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Skréty i akronimy
AK Analiza kliniczna
AO-GHD Niedobor hormonu wzrostu zapoczatkowany po 18. r.z. (ang. adult-onset
growth hormone deficiency)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CADTH Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
CHB Cena hurtowa brutto
CHO Komorki jajnika chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary)
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CO-GHD Poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie (ang. childhood-onset
growth hormone deficiency)
CTP Czesc C-koncowa peptydu (ang. C-terminal peptide)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonticleic acid)
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EPAR European public assessment report
FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)
FT4 Wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss
GH Hormon wzrostu (ang. growth hormone)
GH-1 Gen hormonu wzrostu-1
GHD Niedobor hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency)
GHRH Hormon uwalniajgcy hormon wzrostu (ang. growth hormone releasing hor-
mone)
GHRS Growth Hormone Research Society
HAS Haute Autorite de Santé
hCG Ludzka gonadotropina kosmowkowa (ang. human chorionic gonadotropin)
HRQoL Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
HV Tempo wzrostu (ang. height velocity)
ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob
IGF-1 Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1)
IGFBP-3 Biatka wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth
factor binding protein 3)
IQWiG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISR Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction)
MPHD Niedobor wielu hormonow przysadkowych (ang. multiple pituitary hormone
deficiency)
MR Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)
MZ Ministerwstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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SD
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50C

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Osrodkowy uklad nerwowy
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Powierzchnia ciata

Pediatric Endocrine Society

Niedobdr hormonu wzrostu u dzieci (ang. pediatric growth hormone defi-
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Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Program lekowy
Poziom odplatnosci

Zespot przerwania szypuly przysadki (ang. pituitary stalk interruption syn-
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update reports)
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controlled trial)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburze-
niami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Niedobaor hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) to stan, w ktorym wydzielanie
hormonu wzrostu przez przysadke mozgowa jest niewystarczajace. Moze byc to stan wrodzony po-
wstaty w wyniku, np. zaburzen rozwojowych mozgu lub nabyty - po urazach glowy lub w przypadku
guzow mozgu. Niedobor hormonu wzrostu u dzieci (ang. pediatric growth hormone deficiency,
pGHD) jest rzadka choroba, ktora nieleczona powoduje niski wzrost, uposledzony rozwéj kosci oraz
zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i obnizona jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem.
W Europie, brak jednoznacznej etiologii GHD raportuje sie u okolo 77% wszystkich zdiagnozowanych
pGHD.

W populacji polskiej, brak jest wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania GHD u dzieci i
miodziezy, ze wzgledu na brak kompleksowych badan epidemiologicznych w tym wskazaniu.
Zgodnie z danymi pochodzacymi z rocznych sprawozdan NFZ, liczba pacjentow pediatrycznych leczo-
nych hormonem wzrostu - somatroping, w ramach programu lekowego B.19 ,,Leczenie niskorostych
dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E.23)” wyniosla 5 040 pacjentow w 2022
roku. W Polsce, na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow korzystajacych z PL B.19 w latach
2015 - | potowy 2022 roku, oszacowana chorobowosc dla rozpoznania ICD-10: E23 wynosi 15 441 pa-
cjentow. Zapadalnosc oszacowana na podstawie zarejestrowanych przypadkow dla 2021 roku wynosi
1:36 591.

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w European Public Assessment Report dla somatrogonu, zapa-
dalnosc na niskoroslosc zwigzang z niedoborem hormonu wzrostu znajduje sie w zakresie 1:4 000 -
1:10 000. Dostepne dane pochodzace z trwajacego 20 lat badania populacyjnego przeprowadzonego
w Finlandii, do ktorego zakwalifikowano 1 144 503 dzieci urodzonych w latach 1998 - 2017 wskazuja,
Zze u 1002 (ok. 0,09%) dzieci zdiagnozowano GHD. W zaleznosci od plci, odnotowana laczna liczba
nowych przypadkow GHD byla wyzsza wsrod chtopcow (127/100 000) w porownaniu do dziewczat
(93/100 000).

Cel leczenia pGHD obejmuje przede wszystkim wyrownanie deficytu hormonu wzrostu oraz
zwiekszenie szybkosci wzrostu w dziecinstwie, ktore wplywa na osiagniecie prawidiowego
wzrostu w dorostym wieku. W leczeniu niedoborow hormonu wzrostu u dzieci, podstawe terapii
stanowi podawanie ludzkiego, rekombinowanego hormonu wzrostu. Leczenie hormonem wzrostu
u dzieci z GHD jest zindywidualizowane w oparciu o charakterystyke pacjenta oraz raportowang od-
powiedz na leczenie. W populacji pediatrycznej, terapie z zastosowaniem GH prowadzi sie do
zakonczenia procesu wzrastania, tj. osiggniecia wieku kostnego (ok. 16 lat u dziewczat i ok. 18 lat
u chlopcow) lub do czasu zmniejszenia sie rocznego przyrostu dtugosci ciata < 2 cm.

Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedoboru hormonu wzro-
stu w populacji pediatrycznej. Odnalezione miedzynarodowe wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
pGHD rekomenduja stosowanie hormonu wzrostu. Zarowno Growth Hormone Research Society, jak i
Pediatric Endocrine Society, rekomendujg terapie hormonem wzrostu w celu normalizacji wzrostu
dzieci i mlodziezy z GHD. Obydwie organizacje rekomenduja dobor poczatkowej dawki GH w zalez-
nosci od masy ciata lub powierzchni ciala chorego. Kolejne podawane dawki GH powinny byc dosto-
sowywane indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o jego odpowiedz na leczenie. W wytycznych
klinicznych opracowanych przez Growth Hormone Research Society wskazano, ze dzialania niepoza-
dane spowodowane terapig hormonem wzrostu s3 rzadkie i istnieje niewiele danych wskazujacych na
zaleznos¢ dawki rhGH ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem u dzieci.

Codzienne podawanie hormonu wzrostu skutkuje poprawg wzrostu pacjenta, jednak jakosc zycia
chorych leczonych GH pozostaje obnizona w zwiazku z obcigzeniem wynikajacym z koniecznosci
wykonywania codziennych iniekcji. Jak wskazuja dostepne dane, codzienne podské me podawanie
hormonu wzrostu w populacji pediatrycznej wiaze sie przede wszystkim z bolem (41% chorych).

6




Somatrogon (Ngenla®) wleczeniu dzieci | mlodziezy wwieku 3 lat | starszveh z zaburzeniami werostu — analiza problemu decyzyi-
nego

Dzieci otrzymujace leczenie raportujg rowniez strach przed zastrzykami (37%), ogolng niechec do
leczenia (34%) oraz niepokoj zwigzany z leczeniem (30%). Koniecznos¢ wykonywania codziennych
iniekcji wiaze sie z trudnosciami w przestrzeganiu zalecen zwiazanych z terapia. Wskazuje sieg,
ze blisko 21% - 26% chorych nie przestrzega w pelni zalecen, co prowadzi do osiagana mniejszej
poprawy w zakresie wzrostu oraz wagi w porownaniu do pacjentow przestrzegajacych zalecen.

Obecnie w Polsce w leczeniu GHD finansowany jest jeden ludzki rekombinowany hormon wzrostu -
somatropina, dostepny w trzech produktach: Genotropin®, Norditropin NordiFlex® oraz Omnitrope®.
Somatropina finansowana jest z poziomem odptatnosci bezplatnie, w ramach szesciu programow le-
kowych - B.19, B.38, B.41, B.42, B.64 oraz B.111. Somatroping leczone sg nie tylko niskorosle dzieci,
ale takze pacjenci z zespolem Turnera czy zespotem Pradera-Williego.

Mimo iz obecnie w Polsce finansowane sa trzy produkty somatropiny, w biezacym roku doszto do
sytuacji ograniczonej dostepnosci hormonu wzrostu. Sytuacja ta jest zwigzana migedzy innymi z
wystepujacymi problemami technicznymi na liniach produkcyjnych. Spadek produkcji spowodowat
szesciokrotny wzrost ceny produktow zawierajacych somatropine. W zwiazku z czym Ministerstwo
Zdrowia rozstrzygnelo przetarg tylko do wysokosci srodkow planowanych na zakup hormonu wzrostu.
Zaistniata sytuacja moze spowodowac koniecznosc wprowadzenia ograniczen w dostepie do leczenia
i zmniejszenie liczby nowych pacjentow wigczanych w najblizszym czasie do terapii. Nalezy podkre-
slic, ze u niektorych pacjentow, brak dostepu do leczenia moze stanowic zagrozenie zycia. Naj-
lepszym przykladem sg mate dzieci, u ktorych pierwszym objawem niedoboru hormonu nie jest niski
wzrost, a nawracajace stany hipoglikemii, ktora powoduje nieodwracalne uszkodzenie osrodkowego
uktadu nerwowego i moze doprowadzic do zgonu.

]

Obecnie w Polsce preparat leczniczy Ngenla® (somatrogon) nie jest refundowany. Somatrogon jest
glikoproteing skladajaca sie z sekwencji aminokwasowej hGH z jedng kopia czesci C-koncowej pep-
tydu, pochodzaca z podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej na koncu N i dwiema
kopiami CTP (w tandemie) na koncu C. Za okres poltrwania somatrogonu odpowiadaja glikozylacja
oraz domeny CTP, co pozwala na dawkowanie raz na tydzien. Somatrogon wiaze sie z receptorem
hormonu wzrostu (GH) i inicjuje kaskade sygnalowa, ktérej kulminacja sa zmiany we wzroscie i
metabolizmie. Zgodnie ze szlakami sygnalowymi GH wiazanie somatrogonu prowadzi do aktywacji
szlaku sygnatowego STATSb i zwiekszenia stezenia IGF-1 w surowicy. Stwierdzono, ze stezenie IGF-1
wzrasta w sposob zalezny od dawki podczas leczenia somatrogonem, posredniczac czesciowo w efek-
cie klinicznym. W rezultacie GH i IGF-1stymuluja zmiany metaboliczne, wzrost liniowy oraz zwiek-
szaja tempo wzrostu u dzieci i mlodziezy z GHD.

0Od 2022 roku zidentyfikowano osiem Agencji HTA/instytucji dzialajacych w ochronie zdrowia, ktore
opublikowaly informacje dotyczace rekomendaciji refundacyjnych/analiz klinicznych i ekonemicznych
dla somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu zaburzen wzrostu spowodowanych niedoborem hormonu wzro-
stu u dzieci i mlodziezy w wieku od 3 lat. Opublikowano 5 pozytywnych (NICE 2023, SMC 2022, NCPE
2022, HAS 2022, PBAC 2022) oraz 1 warunkowo pozytywna (CADTH 2022) rekomendacje refundacyjna.

W lutym 2023 roku, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowata finalng
wersje pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania somatrogonu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 lat z niedoborem hormonu wzrostu. W opublikowanym dokumencie wskazano
na dostepne dowody pochodzace z badan klinicznych, ktore wskazuja na jednakowa skutecznosc
somatrogonu z jednym z preparatow somatropiny (Genotropin®). Agencja podkresla, ze sposob
dzialania somatrogonu jest podobny do somatropiny z ta roznica, ze somatrogon podawany jest co
tydzien, a somatropina codziennie, co wptywa na jakosc zycia pacjentow.

W Irlandii, wniosek dotyczacy finansowania ze srodkow publicznych preparatu Ngenla® we wskazaniu
leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 3 lat z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niewystarczajgcym wydzielaniem hormonu wzrostu, zlozono do National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE) w lutym 2022 roku. W marcu 2022 r., na podstawie skroconej formy
raportu, (tzw. rapid HTA) NCPE stwierdzilo, ze nie jest konieczne przeprowadzenie pelnej oceny
technologii. W listopadzie 2022 roku Health Service Executive zatwierdzitlo finansowanie
somatrogonu w ocenianym wskazaniu.
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Agencje SMC 2022, HAS 2022 i PBAC 2022 przygotowaly rekomendacje refundacyjne w oparciu o ist-
niejace dowody naukowe wskazujace, ze terapia somatrogonem jest nie gorsza pod wzgledem sku-
tecznosci i bezpieczenstwa od terapii somatropina. Australijska agencja PBAC 2022 podkresla korzysci
wynikajace ze stosowania somatrogonu w podaniu raz na tydzien, w porownaniu do codziennych po-
dan somatropiny, co wplywa na jakosc zycia pacjentow. Podkresla to rowniez francuska agencja HAS
2022 wskazujac, ze somatrogon stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna wptywajac
na jakesc zycia pacjenta poprzez zmniejszenie czestosci iniekcji, co stanowi szczegolnie istotny
aspekt w pediatrycznej populacji chorych.

Kanadyjska agencja CADTH, warunkowo zaleca refundacje somatrogonu (Ngenla®) wskazujac na ko-
niecznosc przepisywania preparatu przez endokrynologa dzieciecego. Agencja odnosi sie takze do
ceny preparatu, ktora nie powinna byc wieksza niz najtanszy preparat somatropiny. Ponadto soma-
trogon wplywa na poprawe wynikow zwiazanych ze wzrostem, takich jak zwiekszenie wzrostu piono-
wego dziecka w ciggu roku, bez nadmiernego przyspieszenia rozwoju kosci.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne somatrogonu dotyczy dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i star-
szych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji (somatrogon), bedzie somatropina. Przeprowadzony
przeglad systematyczny wytycznych postepowania klinicznego oraz dowodow naukowych wskazuje,
ze w leczeniu zaburzen wzrostu stosuje sie iniekcje z wykorzystaniem rekombinowanego, ludzkiego
hormonu wzrostu. Somatropina podawana raz dziennie jest rekomendowanym zlotym standardem le-
czenia niedoborow hormonu wzrostu. Leczenie somatroping rekomendowane jest przez wiodaca eu-
ropejska agencje HTA, tj. National Institutes of Care Excellence (NICE). W 2010 roku, brytyjska agen-
cja NICE opublikowata rekomendacje dotyczaca leczenia pGHD z wykorzystaniem somatropiny. Na
podstawie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa somatropiny, NICE podkre-
slit korzysc wynikajacg z terapii somatroping we wplywie na wzrost, poprawie jakosci zycia oraz
zmniejszeniu dtugoterminowego ryzyka chorob ukladu krazenia, ztaman kosci i cukrzycy. Obecnie do-
stepne i finansowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu stanowig
produkty lecznicze zawierajace krotkodzialajaca, podawana raz dziennie somatropine.

Preparat Ngenla® (somatrogon) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny bezplatnie
w ramach istniejgcego programu lekowego B.19 ,,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa nie-
doczynnoscig przysadki (ICD-10: E.23)” stanowiac alternatywe w leczeniu zaburzen wzrostu dla
finansowanej obecnie somatropiny. Rozpoczecie finansowania somatrogonu (Ngenla®) przyczyni
sie do poprawy obecnie istniejacej sytuacji problemow zwiazanych z ograniczonym dostepem do
hormonu wzrostu. Ze wzgledu na ogdlnoswiatowe problemy z dostepnoscia hormonu wzrostu,
eksperci, w tym prof. Mieczystaw Walczak, konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i dia-
betologii dzieciecej wskazuja, iz moze dojs¢ do koniecznosci wprowadzenia ograniczen w doste-
pie do leczenia. Refundacja somatrogonu moze temu zapobiec, rozszerzajac mozliwosci leczenia
pacjentow innymi preparatami zawierajacymi hormon wzrostu. W przypadku matych dzieci po-
danie hormonu wzrostu ratuje zycie w zwiazku z zapobieganiem nawracajacym stanom hipogli-
kemii, ktorych j konsekwencja moga byc nieocdwracalne uszkodzenia osrodkowego ukiadu ner-
wowego ktére moga doprowadzic do zgonu.

Rozpoczecie finansowania somatrogonu przyczyni sie rowniez do poprawy jakosci zycia pacjen-
tow. Somatrogon stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe medyczna poprzez zmniejsze-
nie czestosci iniekcji - z codziennych iniekecji somatropiny na iniekcje somatrogonu wykonywane raz
w tygodniu. W randomizowanych badaniach klinicznych somatrogonu, znacznie wiekszy odsetek pa-
cjentow/opiekunow preferowal stosowanie somatrogenu 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 latwo-
sci przestrzegania schematu iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Wiekszos¢ pacjentow/opiekunow zglosita, ze
schemat wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingerowal w zycie pacjenta,
opiekuna i Zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka, spedzanie
nocy poza domem, podroze) niz podawanie somatropiny raz dziennie.
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Szczegolnie istotne znaczenie ma to w sytuacji pacjentow maloletnich, ktorzy przy podawaniu leku
wymagajg asysty osoby doroslej, najlepiej posiadajacej doswiadczenie w podawaniu iniekeji.

Pacjent w celu poprawnej kontynuacji leczenia GHD somatroping musi przyjac w skali roku 365 iniek-
cji. W przypadku objecia refundacjg leku Ngenla®, ilosc iniekcji zmniejszy sie do 52, co ma bardzo
istotne znaczenie w przypadku dzieci i mlodziezy odczuwajacych bol oraz lek przy podaniu leku.
Miejsce wstrzykniecia nalezy zmieniac, aby uniknac zmian skornych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu
wzrostu.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania somatrogonu w docelowe]j populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

s« komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

* prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
we]j i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Niedobér hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency, GHD) to stan, w ktorym wy-
dzielanie hormonu wzrostu przez przysadke moézgowa jest niewystarczajace. Moze byc to
stan wrodzony powstaty w wyniku, np. zaburzen rozwojowych mozgu lub nabyty - po urazach
gtowy lub w przypadku guzow mozgu (Wiercinska 2022).

Hormon wzrostu (ang. growth hormone, GH) jest hormonem zbudowanym ze 191 aminokwa-
sow i jest wydzielany przez komorki somatotropowe przedniego ptata przysadki. Okoto 70%
- 80% GH wydziela sie w godzinach nocnych - w pierwszych godzinach po zasnieciu. Najwaz-
niejszym organem docelowym dla hormonu wzrostu jest watroba, ktorej komorki po odebra-
niu sygnatu przez receptor syntetyzuja m.in. insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-
like growth factor 1, IGF-1). Czynnik ten uruchamia podziaty komarkowe i powoduje przyrost
kosci na diugosc oraz ich mineralizacje (Hilczer 2021).

Niedobdér hormonu wzrostu u dzieci (ang. pediatric growth hormone deficiency, pGHD)
jest rzadka choroba, ktora nieleczona powoduje niski wzrost, uposledzony rozwaj kosci
oraz zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i obnizong jakosc¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (ang. health related quality of life, HRQoL) (BMJ 2023). W Europie, brak jed-
noznacznej etiologii GHD raportuje sie u okoto 77% wszystkich zdiagnozowanych pGHD
(Oswiecimska 2016).

Istniejg rézne przyczyny pGHD, ktére mozna podzieli¢ na nastepujace kategorie:

e idiopatyczne - wktérych brak jest znanej lub mozliwej do zdiagnozowania przyczyny
choroby;

» nabyte - choroba rozwija sie w dziecinstwie i moze byc spowodowana np. urazem,
radioterapig lub guzem mozguy;

» wrodzone - choroba wystepuje od urodzenia z powodu nieprawidtowosci genetycz-
nych wynikajacych np. z mutacji genu GH-1 lub z powodu wrodzonych wad rozwojo-
wych przysadki mozgowej lub podwzgorza (Di lorgi 2016, Ranke 2017).

Niedobér hormonu wzrostu u dzieci mozne by¢ izolowany, tj. wystepujacy przy braku
niedoborow innych hormonow przysadki mézgowej lub moze wspdtistnie¢ z niedoborem
innych hormondéw przysadkowych (ang. multiple pituitary hormone deficiency, MPHD),
ktore moga wystepowac jednoczesnie lub rozwinac sie w pozniejszym okresie choroby (GHR
Society 2000).

Etiologia niedoboru hormonu wzrostu jest ztozona, co ma swoje odzwierciedlenie w Migedzy-
narodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych. Niskorostosc nie zo-
stata ujeta jako odrebna jednostka, lecz jako element zawarty w innych podkategoriach.
Zgodnie z klasyfikacja ICD-10, niedobdr hormonu wzrostu obejmuje kod E23, tj. niedo-
czynnosc i inne zaburzenia przysadki (MSKCiPZ 2008).
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Hormon wzrostu (GH) nazywany somatotroping, produkowany jest przez komorki przedniego
ptata przysadki mézgowej - komorki somatotropowe. Hormon wzrostu pobudza wzrost i po-
dziaty komorek, a takze wptywa na dojrzewanie ptciowe, gospodarke lipidowa, weglowoda-
nowa, biatkowa oraz wodno-elektrolitowa. Ma tez wptyw na uktad migsniowy i uktad kraze-
nia. Hormon wzrostu, wptywajac na uktad kostny, dziata bezposrednio na pobudzenie
wzrostu kosci dtugich, zapewniajac prawidtowa mineralizacje kosci (Grzelak 2020).

Wydzielanie hormonu wzrostu przez komdrki somatotropowe przysadki odbywa sie w
sposdb pulsacyjny. Stezenie GH w osoczu krwi wzrasta jedynie w krotkich przedziatach cza-
sowych, a przez wiekszg czesc dnia pozostaje bardzo niskie (Oswiecimska 2016).

W wydzielaniu hormonu wzrostu posredniczg dwa hormony podwzgorzowe:

o somatoliberyna (ang. growth hormone releasing hormone, GHRH), ktora pobudza
synteze i wydzielanie somatotropiny w komoérkach somatotropowych,

e somatostatyna bedaca inhibitorem wydzielania hormonu wzrostu (Oswigcimska 2016,
Hilczer 2021).

Somatotropinowa niedoczynnosc przysadki jest skutkiem uposledzenia wydzielania GH przez
komorki somatotropowe przysadki. Moze wystapic zaréwno w wieku dziecigcym (ang. child-
hood-onset growth hormone deficiency, CO-GHD), jaki u dorostych (ang. adult-onset growth
hormone deficiency, AO-GHD).

Przyczyny somatotropinowej niedoczynnosci przysadki (SNP; niedoboru hormonu wzro-
stu) moga by¢ wrodzone i uwarunkowane genetycznie lub stanowic¢ konsekwencje zabu-
rzen rozwoju mozgu.

Przyczyny postaci wrodzonych SNP mozna w uproszczeniu podzielic na dwie duze grupy -
defekty genetyczne zaburzajace synteze i wydzielanie GH oraz zmiany organiczne w obrebie
OUN (Oswiecimska 2016). Niektore wrodzone zmiany organiczne w okolicy podwzgorzowo-
przysadkowej rowniez moga byc uwarunkowane genetycznie. Przyktadem tego typu zaburzen
jest zespot przerwania szypuly przysadki (ang. pituitary stalk interruption syndrome, PSIS)
polegajacy na hipoplazji przedniego ptata przysadki, przerwaniu szyputy przysadki oraz nie-
prawidtowym umiejscowieniu tylnego jej ptata (Oswiecimska 2016).

Nabyty niedobor hormonu wzrostu moze byc spowodowany guzami okolicy przysadkowo-pod-
wzgorzowe]j (u dzieci najczesciej czaszkogardlak), histiocytoza z komorek Langerhansa, ura-
zami czaszkowo-mozgowymi (urazy okotoporodowe oraz wystepujace w pozniejszym okre-
sie), malformacjami naczyniowymi, toczacymi sie procesami zapalnymi w obrebie jamy cza-
szki, stanami po radioterapii czy chemioterapii, wodogtowiem lub tzw. zespotem pustego
siodta (Wierciriska 2022, Oswiecimska 2016).

Zaburzenia genetyczne to 5% - 30% przypadkow SNP i obejmujg one mutacje genu receptora
somatoliberyny (GHRHR) lub delecje genu GH-1 oraz mutacje genow czynnikow transkryp-
cyjnych uczestniczacych w organogenezie osi podwzgorzowo-przysadkowej: PIT-1, PROP-1,
HESX1, LHX3, LHX4, SOX2, SOX3, OTX2. Mutacje zwykle powoduja wielohormonalna niedo-
czynnosc przysadki (WNP) (Oswiecimska 2016).
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2.1.2 Rozpoznanie

Obecnie nie istnieje ztoty standard w diagnostyce niedoboru hormonu wzrostu u dzieci.
Rozpoznanie GHD powinno uwzgledniac¢ zmiany kliniczne, auksologiczne, biochemiczne, ra-
diologiczne oraz w razie potrzeby, rowniez badania genetyczne. W przypadku oceny aukso-
logiczneji klinicznej, miedzynarodowe wytyczne kliniczne rekomendujg powtarzanie pomia-
row auksologicznych (Collett-Solberg 2019, Oswiecimska 2016).

Obowiazujace w Polsce kryteria sugerujace GHD obejmuja:

1. niskorostosc, tj. wysokosc ciata < 3 centyla dla ptci i wieku na siatkach centylowych
dla dzieci polskich,

2. uposledzone tempo wzrastania, ponizej jednego odchylenia standardowego w porow-
naniu do tempa wzrastania dzieci polskich, z okresleniem przewidywanego wzrostu
ostatecznego metoda Bailey-Pineau,

opozniony wiek kostny, oceniany metoda Greulich’a i Pyle’a,
wykluczenie innych anizeli SNP przyczyn niskorostosci,
niski wyrzut GH (< 10 ng/ml) w przesiewowym 2-godzinnym tescie nocnego wyrzutu,

obnizony wyrzut GH (< 10 ng/ ml) w dwoch niezaleznych testach stymulacji sekrecji,

Moo o R W

nawracajace stany hipoglikemii w okresie noworodkowym i/lub niemowlecym,
zwtaszcza u dzieci z wadami linii posrodkowe]j twarzoczaszki oraz mikropenis u chtop-
cow,

8. nieprawidtowosci okolicy podwzgorzowo-przysadkowej w badaniu neuroobrazowym
(magnetyczny rezonans jadrowy lub tomografia komputerowa przysadki ze wzmoc-
nieniem kontrastowym) (Oswiecimska 2016).

Ocena pod katem GHD u dziecka z niskorostoscig powinna by¢ przeprowadzona dopiero
po wykluczeniu innych schorzen zwiazanych z niskorostoscia, takich jak niedoczynnosc
tarczycy, przewlekta choroba ogélnoustrojowa, zespot Turnera czy zaburzenia uktadu kost-
nego (GHR Society 2000).

Przy wzroscie dziecka znajdujacym sie ponizej dolnej normy lub przy zahamowaniu
tempa wzrastania i wystepowaniu innych niepokojacych objawow, lekarz zleca wykona-
nie badan laboratoryjnych. Specjalista endokrynolog moZe uznac za konieczne wykonanie
badan hormonalnych, np. TSH, FT4, IGF-1. Moze tez zleci¢ wykonanie zdjecia dioni z nad-
garstkiem celem okreslenia dojrzewania koscca (Matecka-Tendera 2016). W tabeli ponizej
(Tab. 1) wymieniono badania diagnostyczne, ktore sg wykonywane w celu rozpoznania nisko-
rostosci.

Tab. 1 Badania diagnostyczne wykonywane w celu rozpoznania niskoroslosci (Hilczer 2021).

Badania podmiotowe - przebieg cigzy (choroby przebyte przez matke w ciazy, stosowane Leki,
uzywki, czas trwania cigzy, przebieg porodu, ocena urodzeniowej masy i diu-
gosci ciala dziecka, punktacja w skali Apgar),

- okres noworodkowy (wykryte wady, wystepowanie stanow hipoglikemii,
przediuzajgca sie zottaczka, mikropenis, obrzeki karku, grzbietu rak istop),
- przebyte choroby i urazy (stosowane leki, zwlaszcza hormonalne, np. gliko-
kortykosteroidy oraz czas stosowania, dawka i droga poedawania),
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- wywiad rodzinny (przebieg wzrastania i dojrzewania rodzicow oraz rodzen-
stwa pacjenta, wystepowania niskorostosci lub wysokiego wzrostu u najbliz-
szych krewnych),

Badania przedmiotowe - ocena budowy ciata (budowa ciata dziecka i jej proporcje z uwzglednieniem
widocznych nieprawidtowosci, takich jak skrocenie odcinkow blizszych kon-
czyn w dysplazjach kostnych oraz ewentualne cechy dysmorfii w obrebie
twarzoczaszki),

- doktadny pomiar dtugosci i wysokosci ciata dziecka,

- pozycja na siatkach centylowych,

- okreslenie wzglednego niedoboru wzrostu w odniesieniu do wysokosci ciata
rodzicow (w ocenie aktualnej wysokosci ciata dziecka nalezy uwzglednic tzw.
wzrost docelowy, obliczany na podstawie wysokosci ciata rodzicow),

- ocena tempa wzrastania (tempo wzrastania pacjenta nalezy ocenic na pod-
stawie = 2 pomiarow wykonanych w odstepie = 6 miesiecy (siatka centylowa);
za prawidlowe uznaje sie tempo wzrastania w zakresie 1 SD od sredniej dla
plci i wieku.),

Badania laboratoryjne Przeprowadza sie badania w kierunku:

- chorob nerek,

- chorob ukladu krwiotworczego i zakazen,

- chorob watroby,

- celiakii,

- mukowiscydozy,

- cukrzycy,

- zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej.

Badania hormonalne Zaleca sie wykonanie badan w celu wykrycia:

- niedoczynnosci tarczycy (TSH, FT4),

- niedoczynnosci kory nadnerczy - poranne stezenie kortyzolu (godz. 8.00),
- moczowki - ciezar wlasciwy moczu.

Przeprowadza sie rowniez:

- oceng wydzielania hormonu wzrostu,

- testy stymulacyjne oceniajace wydzielanie GH,

- badanie stezenia IGF-1 i IGFBP-3,

- badania genetyczne.

Badania obrazowe - zdjecie rentgenowskie (RTG) nadgarstka i reki niedominujacej RTG - po-
zwala ono ocenic wiek kostny w porownaniu z odpowiednim standardem wie-
kowym z atlasu wieku kostnego,

- rezonans magnetyczny (MR) glowy i przysadki - wykonuje sie w razie podej-
rzenia nowotworu (zawsze przed rozpoczeciem leczenia GH) i/lub innych
zmian chorobowych w okolicy podwzgorzowo-przysadkowej oraz w celu wizu-
alizacji tej okolicy,

~ tomografia komputerowa (TK) gtowy - badanie wykonuje sie¢ w razie prze-
ciwwskazan do wykonania MR,

- badanie ultrasonograficzne (USG) - u dziewczynek ocena miednicy mniej-
szej, u chlopcow ocena wielkosci i struktury jader, u obu plci ocena nadner-
czy pod katem ich wielkosci i zmian ogniskowych.

FT4 - wolna tyroksyna (ang. free thyroxine); IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like
growth factor 1); IGFBP-3 - biatka wigzace insulinopadobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor
binding protein 3); TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone);

Klasyczng postac SNP rozpoznaje sie u dzieci na podstawie obnizonego wydzielania GH,
tj. wartosci szczytowej wyrzutu GH ponizej 10 ng/ml (niektore towarzystwa endokrynologii
dzieciecej sugeruja jej obnizenie do 8 ng/ml lub nawet 6 ng/ml) w dwach testach stymula-
cyjnych, wykonanych z zastosowaniem roznych bodzcow wydzielniczych. W testach wyko-
rzystuje sie najczesciej wywotanie hipoglikemii bezwzglednej (test insulinowy) lub wzgled-
nej (po zastosowaniu glukagonu), stymulacje receptorow a;-adrenergicznych (po zastosowa-
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niu klonidyny), stymulacje receptorow dopaminergicznych (po podaniu L-DOPA) lub bezpo-
srednie pobudzanie komorek somatotropowych przysadki (po podaniu GHRH lub syntetycz-
nych analogow greliny - sekretagogow). W interpretacji wynikow testow stymulacyjnych oce-
niajacych wydzielanie GH nalezy uwzgledniac réwniez wiek, ptec, zaawansowanie dojrze-
wania ptciowego i zawartosc tkanki ttuszczowej w organizmie (Oswiecimska 2016).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Dziecko z niedoborem hormonu wzrostu jest zazwyczaj ogdlnie zdrowe. W sytuacji, gdy
tempo wzrastania ulega powolnemu zmniejszeniu, niski wzrost dziecka moze zostac za-
uwazony dopiero w wieku przedszkolnym, w momencie poréwnania wzrostu dziecka z
grupa rowiesnikéw (Matecka-Tendera 2016).

We wrodzonym niedoborze hormonu wzrostu objawy pojawiaja sie juz w okresie noworod-
kowym. Naleza do nich:

¢ objawowa hipoglikemia (zmniejszenie stezenia glukozy we krwi),
o przedtuzajaca sie zottaczka w okresie noworodkowym,

e niedorozwoj pracia u chtopcow,

¢ deficyt wzrostu wystepujacy od pierwszych lat zycia,

e nadmierne gromadzenie podskornej tkanki ttuszczowej w starszym wieku, przy istot-
nym niedoborze wzrostu,

e dzieciece proporcje i wyraz twarzy (m. in. drobna twarzoczaszka z uwypuklonymi
guzami czotowymi - wypukie czoto),

o wysoki tembr gtosu,

e czesto towarzyszace opoznione wystepowanie lub brak cech dojrzewania piciowego
(Wiercinska 2022).

Nabyta somatotropinowa niedoczynnosc przysadki moze wystapic w kazdym wieku. Do jej
objawow naleza:

e W dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite zahamowanie,
e zaburzenia sktadu ciata: zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej,
e zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (np. osteoporoza),

¢ hipoglikemia (zmniejszenie steZenia glukozy we krwi),

» hiperlipidemia (zwiekszone stezenie cholesterolu i triglicerydow we krwi) (Wiercin-
ska 2022).

Niedoborowi hormonu wzrostu u dzieci moze towarzyszyc zmniejszenie gestosci mine-
ralnej kosci i zmniejszona zawartos¢ mineralna kosci w porownaniu z danymi pochodza-
cymi od zdrowych dzieci w tym samym wieku i tej samej ptci (Fleseriu 2018, Hogler 2010).
Niedobor hormonu wzrostu moze miec wptyw na rozwoj miesnia sercowego. Nieleczone
dzieci moga wykazywac zmniejszong mase lewej komory i tagodne zmiany w funkcji skur-
czowej lewej komory. Wystepujace u dzieci z GHD nieprawidtowosci w sktadzie ciata (np.
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zwigkszony stosunek obwodu talii do wzrostu), metabolizmie lipidow (np. wzrost poziomu
trojglicerydow, cholesterolu catkowitego i lipoprotein o niskiej gestosci) oraz markerach
stanu zapalnego i fibrynolizy (np. wzrost poziomu homocysteiny i fibrynogenu) zwigzane sa
z ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych (Improda 2016, De Leonibus 2016).

Izolowana postac niedoboru hormonu wzrostu u dzieci u moze postepowac w kierunku MPHD
(ang. multiple pituitary hormone deficiency), tj. niedoboru innych hormonow przysadko-
wych, w tym hormonu stymulujacego tarczyce, gonadotropiny i hormonu adrenokortykotro-
powego. Moze to skutkowac dalszym zaburzeniem wzrostu i opoznionym rozwojem uktadu
rozrodczego u dzieci i mtodziezy (Child 2016, Higham 2016, Blum 2013, Binder 2020). Dorosli
z niedoborem hormonu wzrostu wystepujacym w dziecifistwie moga by¢ narazeni na zta-
mania kosci i osteoporoze z powodu zmniejszonej gestosci mineralnej kosci (Improda
2016, Murray 2006).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania GHD u dzieci i mtodziezy w
Polsce ze wzgledu na brak kompleksowych badari epidemiologicznych w tym wskazaniu
(TLI 2023).

Zgodnie z danymi pochodzacymi z rocznych sprawozdan NFZ, liczba pacjentow pediatrycz-
nych leczonych hormonem wzrostu - somatroping, w ramach programu lekowego B.19 ,Le-
czenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E.23)” wy-
niosta 5 040 pacjentow w 2022 roku (Ryc. 1; Uchwaty Rady NFZ).

Na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow korzystajacych z PL B.19 w latach 2015
- | potowy 2022 roku (Tab. 2; dane NFZ), AOTMIT oszacowata chorobowosc dla rozpoznania
ICD-10: E23 rowng 15 441 pacjentow. W Polsce, zapadalnosc oszacowana na podstawie zare-
jestrowanych przypadkow dla 2021 roku wynosi 1:36 591 (TLI 2023).
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Ryc. 1. Liczba pacjentéw leczonych somatropina w ramach programu lekowego B.19 ,Leczenie
niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E.23)" w latach 2015 -

2022 (Uchwaly Rady NFZ).
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Tab. 2. Liczba pacjentow korzystajacych z programu lekowego B.19 ,,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki (ICD-10: E.23)” w latach 2015 - | polowa 2022, na

podstawie danych NFZ (TLI 2023).

Pro- Liczebnos¢ | 2015 | 2016 | 2017 |2018 |2019 | 2020 (2021 | 2022(l
gram po-
lekowy fowa)
Nowi pacjenci | 868 866 944 1344 1421 1108 1036 | 665
B.19 | Wszysey pa- | 4270 4519 4831 5511 6 047 5935 5867 | 5255
cjenci

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w European Public Assessment Report dla somatrogonu,
zapadalnosc na niskorostosc zwigzang z niedoborem hormonu wzrostu znajduje sie w zakre-

sie 1:4 000 - 1:10 000 (EMA 2021).

Dostepne dane pochodzace z trwajgcego 20 lat badania populacyjnego przeprowadzonego w
Finlandii, do ktorego zakwalifikowano 1 144 503 dzieci urodzonych w latach 1998 - 2017 wska-
Zujg, Ze u 1 002 (ok. 0,09%) dzieci zdiagnozowano GHD. U 790 z 1 002 dzieci nie wystepowaty
objawy zwiazane z GHD. Mediana wieku w momencie rozpoznania GHD wynosita 8,7 lat wsrod
dziewczat i 7,2 lat wsrod chtopcow. W zaleznosci od ptci, odnotowana taczna liczba nowych
przypadkow GHD byta wyzsza wsrod chtopcow (127/100 000) w porownaniu do dziewczat
(93/100 000). U 133 (13%) z 1 002 dzieci, GHD zdiagnozowano przed ukoriczeniem 4 roku zycia

(Harju 2022).
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Badania epidemiologiczne dotyczace niedoboru hormonu wzrostu wskazujg na wieksza cze-
stos¢ wystepowania GHD u mezczyzn, zarowno w przypadkach pediatrycznych, jak i u pa-
cjentow dorostych. W Stanach Zjednoczonych, GHD u dzieci wystepuje u okoto 0,04% chtop-
cow i 0,02% dziewczat (Clinical Trial Arena 2017).

2.1.5 Aktualne postgpowanie medyczne

Cel leczenia pGHD obejmuje przede wszystkim wyréwnanie deficytu hormonu wzrostu
oraz zwiekszenie szybkosci wzrostu w dzieciristwie, ktére wpltywa na osiggniecie prawi-
dtowego wzrostu w dorostym wieku (Collett-Solberg 2019, Grimberg 2016).

W leczeniu niedoboréw hormonu wzrostu u dzieci, podstawe terapii stanowi podawanie
ludzkiego, rekombinowanego hormonu wzrostu (Collett-Solberg 2019). Dostepne dowody
kliniczne wskazuja na poprawe wynikéw auksologicznych u pacjentow, ktorzy wczesnie zo-
stali zdiagnozowani i rozpoczynaja leczenie GH w mtodszym wieku (Stagi 2017, GHR Society
2000). Leczenie hormonem wzrostu u dzieci z GHD jest zindywidualizowane w oparciu o
charakterystyke pacjenta oraz raportowang odpowiedz na leczenie (Collett-Solberg 2019,
Reiter 2006).

W populacji pediatrycznej, terapie z zastosowaniem GH prowadzi sie do zakoriczenia
procesu wzrastania, tj. osiggniecia wieku kostnego (ok. 16 lat u dziewczat i ok. 18 lat u
chtopcow) lub do czasu zmniejszenia sie rocznego przyrostu diugosci ciata < 2 cm (Wiercinska
2022). Dane pochodzace z miedzynarodowego rejestru pacjentow z pGHD wskazuja, Zze me-
diana czasu leczenia waha sie od 6,7 do 7,5 roku w zaleznosci od ptci i rasy pacjenta (Reiter
2006).

W przypadkach, w ktérych niedobor hormonu wzrostu jest spowodowany zmianami organicz-
nymi w mozgu (np. guzami), konieczne jest w pierwszej kolejnosci, o ile jest mozliwe do
zastosowania, leczenie przyczynowe (czesto neurochirurgiczne i/lub onkologiczne) (Wiercin-
ska 2022).

W Polsce, leczenie hormonem wzrostu - somatroping, jest w petni refundowane nie tylko
u niskorostych dzieci, ale takZze u pacjentéw z chorobami przebiegajacymi z deficytem
wzrostu, tj. z zespotem Turnera czy z zespotem Pradera-Williego (Obwieszczenie MZ).

Codzienne iniekcje hormonu wzrostu skutkuja poprawa wzrostu pacjenta, jednak jakosc zy-
cia chorych leczonych GH pozostaje obnizona w zwiazku z obcigzeniem wynikajacym z
koniecznosci wykonywania codziennych iniekcji (Akaltun 2018, Brod 2017, Bullinger 2013).
W miedzynarodowym badaniu przeprowadzonym przez Brod i wps. w Niemczech, Wielkiej
Brytanii oraz USA wykonano wywiady telefoniczne z 70 respondentami, zarowno dziecmi, jak
i ich opiekunami. W badaniu wykazano, Ze codzienne iniekcje GH wigZa sie przede wszyst-
kim z bélem (41% respondentow). Znaczna czesc respondentow opisata rowniez strach przed
zastrzykami (37%), ogdlng niechec do leczenia (34%) i niepokdj zwiazany z leczeniem (30%)
(Brod 2017). Podobne wyniki raportowano w badaniu przeprowadzonym przez Marini i wsp.
we Witoszech, na grupie 67 dzieci i mtodziezy z GHD. Wigkszos¢ dzieci w wieku 8 - 12 lat
zgtaszata bol zwigzany ziniekcjami (54%) oraz strach przed wizytami lekarskimi (40%) (Marini
2016).

Koniecznosc¢ wykonywania codziennych iniekcji wigze sie z trudnosciami w przestrzega-
niu zalecen zwigzanych z terapig (Sultan 2018, Graham 2018, Farfel 2019, Koledova 2018).
Dane pochodzace z przegladu systematycznego badan dotyczacych przestrzegania zalecen
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terapii hormonem wzrostu wskazujg, Ze 21% - 26% chorych nie przestrzega w petni zalecen
(Sultan 2018). W badaniu przeprowadzonym w 24 krajach (N=1190, 75% pGHD) wykazano, ze
30% pacjentow przestrzega zaleceri w mniej niz 80% - wskaznik ten oszacowano na podstawie
liczby pominietych dawek (Koledova 2018). W ankiecie przeprowadzonej w latach 2015 - 2016
wsrod 1 007 pacjentow pediatrycznych otrzymujacych terapie hormonem wzrostu we Wio-
szech wykazano, Ze najczestszg przyczyng pominiecia dawek GH zgtaszang przez pacjentow
i ich opiekunow byta nieobecnos¢ w domu (33,3%), zapominanie o iniekcji (24,7%) i zte sa-
mopoczucie (12,9%) (Bagnasco 2017). Brak przestrzegania zalecen dotyczacych terapii
zZwigzany jest z osigganiem mniejszej poprawy w zakresie wzrostu oraz wagi w porow-
naniu do pacjentow przestrzegajacych zalecen (Rodriguez Arnao 2019, Koledova 2018, Car-
dinale 2019).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 3. zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych kli-
nicznych dotyczacych leczenia niedoboru hormonu wzrostu w populacji pediatrycznej. Wy-
szukiwanie przeprowadzono w dniu 11 maja 2023 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony
towarzystw i organizacji zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedoboru hor-
monu wzrostu w populacji pediatrycznej. Z racji tego, ze lek Ngenla® zostat zarejestro-
wany przez European Medicines Agency w 2022 roku, odnalezione wytyczne kliniczne nie
uwzgledniajg stosowania somatrogonu w leczeniu zaburzen wzrostu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano rekomendacje dwoch organiza-
cji/towarzystw naukowych:

e Growth Hormone Research Society (GHRS) z 2019 roku,
e Pediatric Endocrine Society (PES) z 2016 roku.

Odnalezione miedzynarodowe wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pGHD rekomenduja
stosowanie hormonu wzrostu. Zarowno Growth Hormone Research Society, jak i Pediatric
Endocrine Society, rekomenduja terapie hormonem wzrostu w celu normalizacji wzrostu
dzieci i mtodziezy z GHD. Obydwie organizacje rekomendujg dobér poczatkowej dawki GH
w zaleznosci od masy ciata lub powierzchni ciata chorego. Kolejne podawane dawki GH po-
winny byc dostosowywane indywidualnie dla kazdego pacjenta, w oparciu o jego odpowiedz
na leczenie (GHRS 2019, PES 2016).

W wytycznych klinicznych opracowanych przez Growth Hormone Research Society wskazano,
Ze dziatania niepozadane zwigzane z terapig hormonem wzrostu sa rzadkie i istnieje niewiele
danych wskazujacych na zaleznos¢ dawki rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu
(rhGH) z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem u dzieci. Growth Hormone Re-
search Society podkresla, Ze istniejg jednak pewne uwarunkowania genetyczne, takie jak
zespot Turnera, ktore wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania dziatan niepozada-
nych (GHRS 2019).

Nawigzujac do bezpieczenstwa terapii hormonem wzrostu, Pediatric Endocrine Society re-
komenduje monitorowanie chorych otrzymujacych GH pod katem potencjalnego rozwoju
nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, ztuszczenie gtowy kosci udowej i progresji skoliozy po-
przez zbieranie odpowiedniego wywiadu i wykonywanie badania fizykalnego podczas kazdej
wizyty kontrolnej w Kklinice (silna rekomendacja) (PES 2016).
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Tab. 3. Przeglad rekomendowanych interwencji dotyczacych leczenia niedoboru hormonu wzro-
stu w populacji pediatrycznej wedlug wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

search Society
(GHRS) 2019,
miedzynarodowe

Growth Hormone Re-

- Celem leczenia pGHD jest wyrownanie niedoboru hormonu wzrostu niezbednego
do procesaw wzrastania oraz metabolizmu. Stosowane dawki poczatki rhGH oraz
dawki dostosowywane w trakcie trwania terapii zalezne s od masy ciata lub po-
wierzchni ciala pacjenta i raportowanej poprawie wzrostu. Dawka poczatkowa GH
uzalezniona jest rowniez od lokalnych wytycznych i zalecen prawnych.

- Stosowane dawki rhGH nalezy dostosowac do raportowanej szybkosci wzrostu i
zmiany SD wzrostu ocenianej co 6 - 12 miesigcy. Ocena stezenia IGF-1 w surowicy
moze dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci leczenia, a takze
teoretycznie profilu bezpieczenstwa.

- Nizsze dawki poczq_tkowe pomiedzy 17 a 35 pg/kg/dobe (0,16 do 0,24 mg/kg/ty-
dzien lub 0,7 do 1,0 mg/m?/dobe) powinny byc stosowane u dzieci z CIszlm GHD,
co potwierdza nizszy poziom |GF-1 w surowicy i/lub istotne objawy kliniczne (np.
ciezki niedobor wzrostu, opozniony wiek kostny, wspotistniejaca MPHD, zmieniony
MRI lub defekty genetyczne).

- Dziatania niepozadane spowodowane terapia rhGH s rzadkie i istnieje niewiele
danych wskazujacych na zaleznos¢ dawkirhGH z dzialaniami niepozadanymi zwigza-
nymi z leczeniem u dzieci. Istniejg jednak pewne uwarunkowania genetyczne, takie
jak zespot Turnera, ktore wiagzg sig ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Pediatric Endocrine
Society (PES) 2016,
USA/miedzynaro-
dowe

- Rekomendowane jest stosowanie hormonu wzrostu w celu unikniecia ekstremalnej
niskorostosci (silna rekomendacja, wysoka jakosc dowodow).

- Rekomendowane jest dostosowanie dawki GH na podstawie masy ciata pacjenta
lub powierzchni ciata chorego (silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow).
- Rekomendowana dawka poczatkowa GH wynosi 22 do 35 pg/kg/dzien (0,16 do 0,24
mg/kg/tydzien) z uwzglednieniem indywidualizacji kolejnych dawek (silna rekomen-
dacja, niska jakosc dowodow).

- Rekomendowany jest pomiar stezenia IGF-1 w surowicy do moniterowania prze-
strzegania zalecen i wytwarzania IGF-1 w odpowiedzi na zmiany dawki GH. Jesli po-
ziom |GF-1 w surowicy wzrasta powyzej normalnego zakresu oczekiwanego dla
dzieci w danym wieku lub stadium dojrzewania, sugerowane jest obnizenie dawki
GH (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodow).

- Nie jest rekomendowane rutynowe zwiekszanie dawki do 0,7 mg/kg/tydzien u kaz-
dego dziecka z GHD w okresie dojrzewania (silna rekomendacja, niska jakos¢ dowo-
dow).

- Rekomendowane jest, aby leczenie GH w dawkach pediatrycznych nie byto konty-
nuowane, gdy predkosc wzrastania spadnie ponizej 2,0 do 2,5 cm/rok. Decyzje o
przerwaniu podawania leku u dzieci i mtodziezy przed osiggnieciem tej szybkosci
wzrostu nalezy podejmowac indywidualnie (silna rekomendacja, niska jakos¢ dowo-
dow).

- Rekomendowane jest monitorowanie chorych otrzymujacych GH pod katem poten-
cjalnego rozwoju nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, SCFE i progresji skoliozy po-
przez zebranie odpowiedniego wywiadu i wykonanie badania fizykalnego podczas
kazdej wizyty kontrolnej w klinice; dalsze badania nalezy wykonac, jeslisa ku temu
wskazania (silna rekomendacja, wysoka jakosc¢ dowodow).

- Rekomendowana jest ponowna ocena osi nadnerczy i osi tarczycy po rozpoczeciu
terapii hormonem wzrostu u pacjentow, u ktorych przyczyna GHD jest zwiazana z
mozliwymi wielorakimi niedoborami hormonoéw przysadki (MPHD) (silna rekomenda-
cja, niska jakos¢ dowodow).

Jakosc dowoddw:

OO ® - oka,

@ ®@® C - umiarkowana,
@@ OO -niska,

@ OO C - bardzo niska.

GH - hormon wzrostu (ang.growth hormone); GHD - niedoboér hormonu wzrostu (ang.growth hormone defi-
ciency); IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); MPHD - niedobor
wielu hormonéw przysadkowych (ang. multiple pituitary hormone deficiency); pGHD - niedobor hormonu
wzrostu wystepujacy u dzieci (ang. pediatric growth hormone deficiency); rhGH - rekombinowany ludzki
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone); SCFE - ztuszczenie glowy kosci udowej (ang.
slipped capital femoral epiphysis); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

2.2 Aktualna sytuacja refundacyjna hormonu wzrostu

Dynamicznie zmieniajgca sie sytuacja epidemiologiczna, wystepujace wydarzenia geopoli-
tyczne oraz wysokie standardy wytwarzania produktow leczniczych wptywaja na zachwianie
ptynnosci w dostepie do lekow zarowno na swiecie, jak i w Polsce. Dotychczas zjawisko to
zdarzato sie rzadko, jednak obecnie coraz czesciej stanowi bezposrednie zagrozenie nie
tylko dla zdrowia pacjentow, ale rowniez dla dyscypliny finanséw publicznych.

Obserwowane w ostatnim czasie globalne problemy z dostepnoscia hormonu wzrostu oraz
osoczopochodnych czynnikow krzepniecia, zachwiaty dosc stabilng dotychczas polityka go-
spodarowania lekiem.

Zgodnie z zarzadzeniem prezesa NFZ, nabycie lekow niezbednych do realizacji programow
lekowych:

e B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10: Dé6, D67)”,

e B.19 ,lLeczenie niskorostych dzieci z somatotropinowag niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E23)”,

e B.20 ,Leczenie niskorostych dzieci z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF-1 (ICD-10:
E34.3)”,

e B.38 ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekig niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10:
N18)",

e B.41 Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10: Q&87.1)",
e B.42  leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT) (ICD-10: Q96)”,

e B.64 ,lLeczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
poréwnaniu do czasu trwania ciazy (SGA lub IUGR) (ICD-10: R62.9)",

e B.111 ,Leczenie cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow dorostych oraz u
mtodziezy po zakoniczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10: E23.0)”,

odbywa sie po przeprowadzeniu wspolnego postepowania o udzielenie zamowienia publicz-
nego (Zarzadzenie 31/2023/DGL, Obwieszczenie MZ). We wspomnianym postepowaniu, po-
mocnicze dziatania zakupowe realizuje Zaktad Zamowien Publicznych przy Mini-
strze Zdrowia, na podstawie art. 37 ust. 2-4 ustawy z dnia 11 wrzesnia 2019
. - Prawo zamowien publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 1710, 1812, 1933 i 2185), zwanej
dalej ,ustawa PZP".

Bazujac na kryteriach cenowych i poza cenowych (tzw. jakosciowych; okreslonych przez za-
mawiajacego w Specyfikacji Warunkow Zamowienia), postepowanie przetargowe wytania
jednego dostawce leku. Ocena ztoZonej oferty odbywa sie wedtug opisanego w dokumencie
sposobu - zazwyczaj na podstawie sumy punktow uzyskanych za kryteria oceny wymienione
w punkcie 1 ,,OCENIANE KRYTERIA | ICH RANGA W OCENIE”. Wyliczenie punktow odbywa sie
zgodnie ze sposobem opisanym w punkcie 2 ,,SPOSOB OBLICZANIA WARTOSCI PUNKTOWEJ ™.
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Zakup lekow z wykorzystaniem procedury przetargowej wigze sie z konkurencyjnoscia, ktora
w bezposredni sposob wptywa na erozje cenowg. Konkurencyjnosc cenowa jest oczywistg i
niepodwazalng korzyscia wynikajaca z organizacji postepowania przetargowego na zakup
lekow. Biorgc pod uwage ostatnie 5 lat, ceny zarowno hormonu wzrostu, jak rowniez czyn-
nikow krzepniecia, znaczgco spadty.

Postepowanie przetargowe wytania jednego dostawce, ktory jest zwigzany umowag na okres
1 - 2 lat. Sposob zakupu lekow z wykorzystaniem procedury przetargowej obarczony jest
powaznym ryzykiem braku dostepnosci leku, szczegolnie w sytuacjach nieprzewidywalnych,
tj. podczas wystapienia pandemii lub klesk zywiotowych oraz w sytuacji wystapienia proble-
mow produkcyjnych, ktore wptywaja na ilos¢ dostepnego na rynku produktu. W procedurze
przetargowej, swiadczeniodawca nie ma mozliwosci skorzystania z innego, refundowanego
preparatu, gdyz jak powiedziano na wstepie, postepowanie przetargowe na zakup leku, wy-
tania tylko jednego dostawce.

Doswiadczenia ostatnich miesiecy, a takze niepewna przysztosc, zmuszajg podjgcia dyskusji
co do ewentualnej weryfikacji dotychczasowego sposobu zakupu preparatow hormonu wzro-
stu i koniecznosci dywersyfikacji dostarczanych produktow, co wptynie na podniesienie bez-
pieczenstwa lekowego w Polsce.

W zwigzku z problemami produkcyjnymi firmy Novo Nordisk, na rynku globalnym zaobserwo-
wano niedostateczng ilos¢ dostepnego hormonu wzrostu w stosunku do istniejacego zapo-
trzebowania. Karsten Munk Knudsen, Chief Financial Officer firmy Novo Nordisk wskazuje,
Ze ,inwestujac masowo w zwiekszenie mocy produkcyjnych, Novo Nordisk ma nadzieje
zwigkszy¢ podaz lekow, chociaz w 2023 r. nadal beda wystepowac okresowe ograniczenia w
dostawach” (Medwatch 2023).

Jak wskazuje American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) oraz US Food and Drug
Administration (FDA), obecnie brakuje hormonu wzrostu - somatropiny. Prace nad zapew-
nieniem dostaw oraz redukcji brakow w dostepnosci beda realizowane do grudnia 2023 roku.
Firmy produkujace somatropine, tj. Novo Nordisk, ELi Lilly i Pfizer, rowniez wskazuja na wy-
stepujace braki w dostepnosci hormonu wzrostu (CIDRAP 2023).

Jak podkresla firma Novo Nordisk, braki w dostepnosci produktu Norditropin Flexpro 15 mi-
ligramow (mg) /1,5 mililitra (ml), spowodowane sg zwigekszonym popytem i opéznieniami w
produkcji. Wedtug informacji przekazywanych przez Novo Nordisk, preparaty zawierajace 10
mg/1,5ml, 30 mg/3 ml i 5mg/1,5 ml somatropiny sa nadal dostepne, jednak na stronie FDA,
wszystkie wymienione prezentacje preparatu Norditropin Flexpro raportowane sg jako nie-
dostepne. Z powodu opdznien wystepujacych u producenta, od stycznia 2023 roku raporto-
wane sg braki w dostepnosci zestawow Humatrope 12 mg i 24 mg firmy Eli Lilly. Zgodnie z
informacjami podawanymi przez firme Pfizer, braki w dostepnosci dwukomorowych wktadow
zawierajacych somatropine w dawce 5 mg/ml i 12 mg/ml oraz opakowan Miniquick wynikajg
z powodu zwiekszonego popytu i innych wspotwystepujacych przyczyn (CIDRAP 2023).

Obecnie na rynku (europejskim) dostepne sg preparaty firmy Genentech (Nutropin NuSpin) i
Sandoz (Omnitrope) (CIDRAP 2023). Ze wzgledu na przedtuzajace sie ograniczenia w dostep-
nosci hormonu wzrostu, rodziny chorych starajg sie uzyskac dostep do preparatow zawiera-
jacych hormon wzrostu (NPR 2023).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych, obecnie w Polsce w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu refundo-
wane sg trzy produkty somatropiny - Genotropin® firmy Pfizer, Norditropin NordiFlex® firmy
Novo Nordisk oraz Omnitrope®™ firmy Sandoz (Obwieszczenie MZ). W zwigzku z powyzszym
kazdy z wymienionych producentow moze przystapic¢ do postepowania przetargowego ogta-
szanego rokrocznie na okoto 2 miliony jednostek miedzynarodowych, ktore wytoni tylko je-
den podmiot odpowiedzialny dostarczajacy hormon wzrostu.

Proces produkcji hormonu wzrostu jest czasochtonny i kosztochtonny. Dziatania majace na
celu zapewnienie dostepnosci preparatu na rynku oraz procedury zwiazane z udziatem w
postepowaniu przetargowym wymagajg przeprowadzenia z kilkumiesiecznym wyprzedze-
niem prognoz zwigzanych z iloscig produkowanej substancji czynnej. Takie kalkulacje zwia-
zane sg ze znacznym ryzykiem. W zwiazku z powyzszym producenci lub podmioty odpowie-
dzialne wystepujace wich imieniu podejmujg decyzje o przystapieniu do postepowaniaprze-
targowego dopiero po opublikowaniu specyfikacji warunkow zamowienia. W sytuacji prze-
grania postepowania przetargowego, przez wzglad na przewidywalne, istotne ryzyko ko-
niecznosci zniszczenia zamowionej ilosci leku, podmioty z bardzo duzg ostroznoscig podcho-
dza do postepowania przetargowego lub podejmujg decyzje o rezygnacji z udziatu.

Powyzsze okolicznosci miaty bezposredni wptyw na problem z dostepnoscig do hormonu
wzrostu, ktory wedtug prognoz, utrzyma sie do potowy 2024 roku.

W potowie marca biezacego roku, ogloszone zostato postepowanie przetargowe
Z7P.ZP.411.51.2023 ,Preparat rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu do podawania w
automatycznych wstrzykiwaczach (penach) Czesci: 143 ”, ktorego termin otwarcia ofert zo-
stat przesuniety przez wzglad na brak oferentow. Finalnie, postepowanie ZZP.ZP.411.51.2023
zostato uniewaznione (Tab. 4; ZZP.ZP.411.51.2023).

Tab. 4 Szczegoly dotyczace postepowania przetargowego ZZP.ZP.411.51.2023,

1: Dla pacjentow leczonych w ramach programéw lekowych pn.: ,,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki (SNP)”, ,, Leczenie niskorostych dzieci z Zespo-
tem Tumera (ZT)", ,,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekta niewydolnoscia nerek (PNN)”,

»Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow dorostych oraz u mlodziezy (...)

Nr Nazwa (firma) i adres |Nazwa kryterium Wartosc
Wykonawcy

Nie zlozono zadnej oferty

2: Dla pacjentow leczonych w ramach programu lekowego pn.: Leczenie Prader-Willi (PW)”

Nr Nazwa (firma) i adres |Nazwa kryterium Wartosc
Wykonawcy

Nie ziozono zadnej oferty

3: Dla pacjentow leczonych w ramach programu lekowego pn.: ,,Leczenie hormonem wzrostu
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania ciazy (SGA lub
IUGR)"

Nr Nazwa (firma) i adres |Nazwa kryterium Wartosc
Wykonawcy

Nie zlozono zadnej oferty
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Postepowanie przetargowe ZZP.ZP.411.65.2023 na zakup preparatu rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu do podawania w automatycznych wstrzykiwaczach (penach) Czesci:
1+3, zostato ogtoszone z koricem marca 2023 roku.

Do postepowania sptyneta jedna oferta, w wyniku czego 20 kwietnia 2023 roku podczas pu-
blicznej sesji otwarcia ofert wytoniono wykonawce. Firma Lek S.A. zaoferowata hormon
wzrostu w cenie 63,50 zt brutto za jednostke miedzynarodowa w kazdej z trzech czesci
postepowania. W zwiazku z brakiem alternatyw, zamawiajacy 28 kwietnia 2023 roku zawia-
domit o wyborze najkorzystniejszej oferty, jednoczesnie informujac, iz zamawiajacy zmniej-
szyt zakup produktu leczniczego do kwoty przeznaczonej na realizacje zamowienia (dotyczy
kazdej z ww. czesci zamowienia), zgodnie z zapisami SWZ rozdziatu VIIl ust. 1 pkt. 1.2.2:

e czesc 1 -ilosc dawek: 476 420 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 30 252 670,00 zt;

e czesc 2 -ilos¢ dawek: 19 450 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 1 235 075,00 zt;

e czesc 3 - ilosc dawek: 103 280 mg, cena catkowita zakupu brutto za przedmiot zamo-
wienia: 6 558 280,00 zt.

Zakupiony lek zabezpieczy pacjentow do potowy 2023 roku.

Tab. 5 Szczegdly dotyczace postepowan przetargowych na zakup hormonu wzrostu.

Data otwar- 30.01.201 | 07.08. | 04.03. | 23.09.2 08.03.2 11.03.2022 | 20.04.2023/
cia/numer poste- | B/ZZP- 2019/ 2020/ 020/ 0z1/ IZZP.IP.41 ZIP.IP.411.
powania przetar- | 26/19 ZZP- ZIP- Z7P- ZIP- 1.11.2012 65.2023
sowego 152/19 | 43/10 174/20 37121
Pfizer Pol- | cena 12,77 13,15 12,77 11,47 12,63 10,48
ska Geno- netto
tropin [zl]
cena 13,79 14,2 13,79 12,39 13,64 11,32
brutt
o [z1]
LEK S. A cena 13,54 11,48 10,28 11,31 9.43 9.38 58,8
Omnitrope | netto
[z{]
cena 14,62 124 1141 12,21 10,18 10,13 63,5
brutt
o [zi]

W 2023 roku, do postepowania przetargowego przystapit tylko jeden oferent. Cena zaofero-
wana w postepowaniu przetargowym ZZP.ZP.411.65.2023 jest o 6 razy wyzZsza w poréwnaniu
do cen zaoferowanych w 2022 roku.

Zgodnie z wypowiedzia przedstawiciela Ministerstwa Zdrowia: ,,Dwoch producentow ludz-
kiego rekombinowanego hormonu wzrostu nie przystapito do przetargu ttumaczac sie trud-
nosciami na etapie produkcji, a kolejny zazadat pieciokrotnie wyzZszej ceny niz wczesniej.”
W ten sposob Ministerstwo Zdrowia ttumaczy ktopoty z dostepem do leku. Jednoczesnie za-
pewnia, Ze nie przewiduje zawieszenia terapii dla potrzebujacych pacjentow (Puls Medycyny
2023).

Bezpieczenstwo lekowe, to nie tylko rozwoj potencjatu sektora lekow i wyrobow medycz-
nych - inwestycje zwigzane z produkcja w Polsce AP, to takze dotozenie wszelkich staran do
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tego, aby zabezpieczyc dostep do lekow, ktore z roznych wzgledow nie sg produkowane w
Polsce (MRIT gov.pl).

W celu zapewnienia dostepu do hormonu wzrostu ponad 5 tysigcom pacjentow, wydaje sie
byc konieczne poszerzenie dostepu do nowych lekow zawierajacych hormon wzrostu. Istotna
jest rowniez zmiana lub modyfikacja dotychczasowego sposobu zamoéwien polegajaca na
stworzeniu sytuacji, w ktorej zostanie wytoniony wigcej niz jeden oferent. Dziatanie takie
doprowadzi do wiekszej przewidywalnosci zarowno po stronie producenta, ktory ograniczy
ryzyko zwigzane z koniecznoscig zniszczenia sprowadzonego leku, jak i po stronie zamawia-
jacego, ktory zapewni dostep do leku potrzebujgcym. Podmiot zamawiajacy bedzie stat na
strazy dyscypliny wydatkow publicznych zawierajac odpowiednie mechanizmy dzielenia ry-
zyka, ktore zobowiaza dostawcow do sprzedawania leku po cenie hurtowe brutto ,,nie wyz-
szej niz”.

2.3 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowiag dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Kryteria wtaczenia do programu lekowego:

1. nawracajace stany hipoglikemii w okresie niemowlecym i/lub poniemowlecym (po
wykluczeniu czestych przyczyn hipoglikemii oraz wykluczeniu hiperinsulinizmu wro-
dzonego i pierwotnego niedoboru glikokortykosteroidow), szczegolnie u dzieci ze
wspotistniejacymi wadami linii posrodkowe]j ciata, przede wszystkim w obrebie twa-
rzo-czaszki;

2. niskorostosc, tj. wysokosc ciata ponizej 3 centyla dla ptci i wieku, na siatkach centy-
lowych dla populacji dzieci polskich (nie dotyczy dzieci z wielohormonalng niedo-
czynnoscig przysadki (WNP) oraz dzieci z udokumentowanymi mutacjami zwigzanymi
z niedoborem hormonu wzrostu (SNP) oraz dzieci, u ktorych terapie rozpoczeto w
okresie niemowlecym lub poniemowlecym i dzieci po terapii chordb rozrostowych);

opozniony wiek kostny, oceniany metoda Greulich'a-Pyle;

4. wykluczenie innych, anizeli SNP, przyczyn niskorostosci lub wyrownanie tych chorob
(np. niedokrwistosc, niedoczynnosc tarczycy, zaburzenia wchtaniania i trawienia je-
litowego);

5. obnizony wyrzut hormonu wzrostu (ponizej 10 ng/ml) w dwoch, niezaleznych testach
stymulacji sekrecji tego hormonu, a w przypadku dzieci z wielohormonalng niedo-
czynnoscig przysadki oraz dzieci z udokumentowanymi mutacjami zwigzanymi z nie-
doborem hormonu wzrostu jednego testu (z uwagi na ryzyko powiktan testy te mozna
wykonywac jedynie u dzieci powyzej 2 roku zycia, a test insulinowy po ukonczeniu 5
roku zycia);

Do programu mogga byc takze wtaczone dzieci leczone hormonem wzrostu z innych zrodet,
ktore przy rozpoczeciu terapii spetniaty kryteria programu.

W wyniku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, proponowana populacja docelowa
moze odnies¢ korzysc terapeutyczng zwigzang z rozszerzeniem dostepnych opcji lecze-
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nia GHD. Ma to szczegdlne znaczenie w obliczu kryzysowych sytuacji zwiazanych z dostep-
noscig produktow zawierajacych hormon wzrostu oraz przede wszystkim, w celu zapobiega-
nia wystapienia podobnej sytuacji w przysztosci.

Dostepne dowody pochodzace z badan klinicznych wskazuja na jednakowa skutecznosc oraz
porownywalny profil bezpieczenstwa somatrogonu z jednym z preparatow somatropiny (Ge-
notropin®). Wyniki porownania wartosci tempa wzrastania (HV) w ujeciu rocznym po 12 mie-
siacach leczenia wykazaty, Ze somatrogon podawany raz na tydzien nie byt gorszy (ang. non-
inferior) od somatropiny podawanej raz na dobe. Zastosowanie somatrogonu w porownaniu
Z somatroping nie wykazato istotnej statystycznie roznicy w zakresie rocznego tempa wzra-
stania w obu badaniach, wktorych raportowano omawiany punkt koricowy: w badaniu Ill fazy
CP-4-006 (MD=0,33; 95%Cl: -0,24; 0,89) oraz w badaniu |l fazy CP-4-004 (MD=-0,60; 95%Cl: -
2,81; 1,61). Wyniki badania C0311002 wskazaty, Ze somatrogon podawany raz w tygodniu wia-
zat sig z istotnie statystycznie mniejszym obcigzeniem leczeniem, w poréwnaniu z somatro-
ping podawanag raz dziennie (MD=-15,49; 95%Cl: -19,71; -11,27; p<0,001) (AK 2023).

Rozpoczecie finansowania somatrogonu przyczyni sie réwniez do poprawy jakosci zycia
pacjentéw. Somatrogon stanowi odpowiedZ na niezaspokojona potrzebe medyczna po-
przez zmniejszenie czestosci iniekcji - z codziennych iniekcji somatropiny na iniekcje so-
matrogonu wykonywane raz w tygodniu. W randomizowanych badaniach klinicznych soma-
trogonu, znacznie wiekszy odsetek pacjentow/opiekunow preferowat stosowanie somatro-
gonu raz w tygodniu w poréownaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru
wstrzykiwacza (88,1% vs. 11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wy-
gody stosowanego schematu wstrzykniec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania sche-
matu iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Wigkszos¢ pacjentow/opiekunow zgtosita, ze schemat
wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingerowat w zycie pacjenta,
opiekuna i zZycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka,
spedzanie nocy poza domem, podroze) niz podawanie somatropiny raz dziennie (AK 2023).

Szczegotowe informacje dotyczace programu lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z
somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E23)”, w ramach ktorego wnioskuje sie
o refundacje somatrogonu oraz oszacowania dotyczace liczby potencjalnych pacjentow znaj-
duja sie w Analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - somatrogon (Ngenla®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu somatrogonu w leczeniu dzieci i mto-
dziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym
wydzielaniem hormonu wzrostu, zostata wydana 14.02.2022 roku.

Somatrogon w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow pediatrycznych nie zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA). W styczniu 2022 roku pod-
miot odpowiedzialny wydat komunikat, w ktorym zwraca uwage na trwajace prace nad uwa-
gami przedstawionymi w decyzji FDA oraz podkresla, ze wraz z Agencja bedzie wspotpraco-
wat nad okresleniem odpowiedniej Sciezki postepowania nad rejestracjg somatrogonu w le-
czeniu dzieci z niedoborem hormonu wzrostu. Przyczyny negatywnej rekomendacji FDA nie
zostaty przedstawione opinii publicznej (BW 2022).

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace somatrogonu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Ngenla®). W Tab. 6 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenia dzieci i mio-
dziezy z zaburzeniami wzrostu.

Nazwa handlowa, postac Ngenla® 24 mg/60 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potauto-

i dawka leku, kod EAN m'atycznym napetnionym. Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do jasno-
zottego, o pH 6,6.

Numer pozwolenia EU: EU/1/21/1617/001 (24 mg), EU/1/21/1617/002 (60
mg)

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przysadki i podwzgorza oraz ich
analogi, somatropina i agonisci somatropiny

Kod ATC: HO1ACO8

Substancja czynna somatrogon (wytwarzany w komaorkach jajnika chomika chinskiego (ang.
chinese hamster ovary, CHO) metoda rekombinacji DNA)

Whioskowane wskazanie Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzro-
stu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu (ang.
growth hormone deficiency, GHD).

Kod ICD-10: E23 - Niedoczynnosc i inne zaburzenia przysadki.

Dawkowanie Zalecana dawka to 0,66 mg/kg masy ciala podawane raz w tygodniu.
Droga podania Wstrzyknigcie podskérne
Mechanizm dziatania Somatrogon jest glikoproteing skladajacy sie z sekwencji aminokwasowej

hGH z jedna kopia czesci C-koncowej peptydu (ang. C-terminal peptide,
CTP), pochodzacg z podjednostki beta Ludzkiej gonadotropiny kosmowko-
wej (ang. human chorionic gonadotropin, hCG) na kofcu N i dwiema ko-
piami CTP (w tandemie) na koncu C. Za okres poltrwania somatrogonu od-
powiadajg glikozylacja oraz domeny CTP, co pozwala na dawkowanie raz
na tydzien.

Somatrogon wiaze sie z receptorem hormonu wzrostu (GH) i inicjuje ka-
skade sygnatowa, ktorej kulminacja s3 zmiany we wzroscie i metabolizmie.
Zgodnie ze szlakami sygnalowymi GH wigzanie somatrogonu prowadzi do
aktywacji szlaku sygnatowego STAT5b i zwiekszenia stezenia IGF-1 w suro-
wicy. Stwierdzono, ze stezenie IGF-1 wzrasta w sposob zalezny od dawki
podczas leczenia somatrogonem, posredniczac czesciowo w efekcie klinicz-
nym. W rezultacie GH i IGF-1 stymulujq zmiany metaboliczne, wzrost li-
niowy oraz zwigkszajg tempo wzrostu u dzieci i mtodziezy z GHD.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 7 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 14.02.2022

nie do obrotu FDA: brak pozwolenia

Zarejestrowane wskaza- Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzro-

nia do stosowania stu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu (ang.
growth hormone deficiency, GHD).

Status leku sierocego Decyzja wykonawcza KE z dnia 24.01.2013 r. na mocy rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady (znak sierocy:
EU/3/12/1087).

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety

obrotu update reports, PSURs). W Charakterystyce Produktu Leczniczego widnieje

znak czarnego trojkata co wskazuje, ze somatrogon bedzie dodatkewo mo-
nitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bez-
pieczenstwie.

Podmiot odpowiedzialny | Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto zgtaszane dziatania niepozadane po leczeniu somatrogonem to: reakcje w miejscu
wstrzyknigecia (ang. injection site reaction, ISR) (25,1%), bol gtowy (10,7%) i goraczka (10,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoZadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzg z wieloosrodkowego badania klinicz-
nego fazy |l przeprowadzonego w celu oceny bezpieczenstwa stosowania oraz okreslenia op-
tymalnej dawki, jak rowniez 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).

W Tab. 8 przedstawiono dziatania niepozadane somatrogonu wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow (ang. system organ class, SOC) oraz kategorii czestosci wystepowania zdefinio-
wanych zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (x 1/10); czesto (od = 1/100 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 (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia.
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Tab. 8. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych pro-

duktem Ngenla®.

Klasyfikacja Bardzo Czesto (2 Niezbyt cze- | Rzadko | Bardzo | Czestosc
uktadow i narza- | czesto (= 1/100 do < sto (2 (z 1/10 | rzadko | nieznana
dow 1/10) 1/10) 1/1000 do < | 000 do | (< 1/10
1/100) < 000)
1/1000)
Zaburzenia krwi i Niedokrwistosc
uktadu chtonnego Eozynofilia
Zaburzenia Niedoczynnosc Niewydolnosc
endokrynologiczne tarczycy nadnerczy
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia oka Alergiczne za-
palenie spojo-
wek
Zaburzenia skory i Wysypka uo-
tkanki podskornej golniona
Zaburzenia Bole stawow
miesniowo-szkiele- Bol korczyn
towe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogolne i | Reakcje w
stany w miejscu miejscu
podania wstrzyknie-
cia?, go-
raczka
7 Reakcje w miejscu wstrzyknigecia obejmuja: bol w miejscu wstrzykniecia, rumien, swiad, obrzek, stward-
nienie tkanki, zasinienie, krwotok, uczucie ciepta, przerost tkanki, stan zapalny, deformacje, pokrzywke.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania. Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie powinno byc rozpoczynane i monitorowane przez lekarzy majacych odpowiednie
kwalifikacje i doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu niedoboru hormonu wzrostu (ang.
growth hormone deficiency, GHD) u dzieci i mtodziezy.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r., preparat leczniczy Ngenla® nie jest refundowany
(Obwieszczenie MZ).
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3.2.1 Wnioskowane warunki refundacji somatrogonu

Whioskuje sie o dostepnosc terapii somatrogonem (Ngenla®) w leczeniu zaburzen wzrostu
spowodowanych niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu u dzieci i mtodziezy w
wieku 3 lat i starszych, w ramach istniejacego programu lekowego B.19 ,Leczenie niskoro-
stych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E.23)” za odptatnosciag
bezptatnie.

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Ngenla® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Szczegoty dotyczace proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) opisano w analizie
wptywu na budzet (BIA 2023).

Tab. 9. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu

netto I

Kategoria dostepnosci re-

Program Lekowy

fundacyjnej
Poziom odptlatnosci Bezplatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

podziatu ryzyka TAK

Tab. 10. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowo-
skiem refundacyjnym dowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu (ang. growth
hormone deficiency, GHD).

Kryteria kwalifikacji do 1. nawracajace stany hipoglikemii w okresie niemowlecym i/lub ponie-

programu lekowego mowlecym (po wykluczeniu czestych przyczyn hipoglikemii oraz wyklu-
czeniu hiperinsulinizmu wrodzonego i pierwotnego niedoboru glikokor-
tykosteroidow), szczegolnie u dzieci ze wspolistniejgcymi wadami Linii
posrodkowej ciata, przede wszystkim w obrebie twarzo-czaszki;

2. niskorostosc, tj. wysokosc ciata ponizej 3 centyla dla ptci i wieku, na
siatkach centylowych dla populacji dzieci polskich (nie dotyczy dzieci z
wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki (WNP) oraz dzieci z udoku-
mentowanymi mutacjami zwigzanymi z niedoborem hormonu wzrostu
(SNP) oraz dzieci, u ktorych terapie rozpoczeto w okresie niemowle-
cym lub poniemowlecym i dzieci po terapii chorob rozrostowych);

3. opozniony wiek kostny, oceniany metodg Greulich'a-Pyle;
wykluczenie innych, anizeli SNP, przyezyn niskorostosci lub wyréwnanie
tych choréb (np. niedokrwistos¢, niedoczynnosc tarczycy, zaburzenia
wechtaniania i trawienia jelitowego, itp.);

5. obnizony wyrzut hormonu wzrostu (ponizej 10 ng/ml) w dwoch, nieza-
leznych testach stymulacji sekrecji tego hormonu, a w przypadku
dzieci z wielohormonalna, niedoczynnoscig przysadki oraz dzieci z udo-
kumentowanymi mutacjami zwigzanymi z niedoborem hoermenu wzro-
stu jednego testu, (z uwagi na ryzyko powiktan testy te mozna wykony-
wac jedynie u dzieci powyzej 2 roku zycia, a test insulinowy po ukon-
czeniu 5 roku zycia);

Do programu mogg byc takze wtaczone dzieci leczone hormonem wzrostu z

innych Zrodet, ktore przy rozpoczeciu terapii spetniaty kryteria programu.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla somatrogonu

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje somatrogonu (Ngenla®) w ramach programu lekowego
B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki (ICD-10:
E.23)".

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populaciji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 0 mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie diuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za pracg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
W pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowang kategorie dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniong
skutecznosc Ngenla® w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami
wzrostu, spetniony jest warunek okreslony w art. 14 pkt 1 ustawy o refundacji. W zwigzku
z powyzszym wnioskodawca ubiega sie o objecie refundacjg produktu leczniczego Ngenla®
w ramach kategorii odptatnosci ,bezptatnie”.

Whnioskowana technologia medyczna (somatrogon) jest rekombinowanym hormonem wzrostu
i, choc co do zasady efekt jego dziatania jest tozsamy z dziataniem somatropiny, to jednak
potaczenie naturalnego ludzkiego hormonu wzrostu z czescig innego ludzkiego hormonu o na-
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zwie gonadotropina kosmowkowa sprawia, ze lek ten pozostaje w organizmie dtuzej niz na-
turalny ludzki hormon wzrostu, a w konsekwencji wstrzykniecia leku nie muszg byc poda-
wane codziennie, jak ma to miejsce w przypadku somatropiny (ChPL Ngenla®).

Roznice wynikajace z dawkowania poszczegolnych substancji czynnych (somatrogon, soma-
tropina) w istotny sposob wptywaja na uzyskiwany efekt zdrowotny - maja bezposredni
wptyw na jakosc zycia pacjentow oraz przestrzeganie zalecen lekarza. Podawanie somatro-
gonu raz w tygodniu wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym obcigzeniem leczeniem
(nizszy wynik w zakresie poziomu niedogodnosci pacjenta w kwestionariuszu DCOA 1) w po-
rownaniu z somatroping podawang raz dziennie (MD=-15,49; 95%Cl: -19,71; -11,27; p<0,001).
Schemat wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingeruje w zycie pa-
cjenta, opiekuna i Zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/roz-
rywka, spedzanie nocy poza domem, podréze) niz podawanie somatropiny raz dziennie. Jak
wskazujg dane pochodzace z randomizowanych badan klinicznych somatrogonu, znacznie
wigkszy odsetek pacjentow/opiekunow preferuje stosowanie somatrogonu raz w tygodniu w
poréwnaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru wstrzykiwacza (88,1% vs.
11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wygody stosowanego sche-
matu wstrzykniec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania schematu iniekcji (85,7% vs.
9,5%) (AK 2023).

Majac na uwadze powyzsze réznice w sposobie dziatania w organizmie obu lekdéw oraz uzy-
skiwane dzigki temu efekty zdrowotne wnioskuje sie o finansowanie somatrogonu w ramach
odrebnej grupy limitowej (art. 15 ust. 3 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych).

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIiT

Od 2014 roku Agencja ocenita pie¢ wnioskow dotyczacych substancji czynnych stosowanych
w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu. Jeden z pieciu ocenionych przez AOTMIiT wnioskow
dotyczyt wnioskowanej substancji czynnej - somatrogonu, we wskazaniu dotyczacym lecze-
nia dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Trzy wnioski dotyczyty somatropiny, w tym
we wskazaniu dotyczacym leczenia ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (2 wnioski) oraz w leczeniu nisko-
rostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (1 wniosek).
Jeden wniosek dotyczyt somapacitanu stosowanego w terapii zastepczej hormonem wzrostu
u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu. Trzy z pieciu ocenianych wnioskow
uzyskaty pozytywna rekomendacje zarowno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji.
Wszystkie z pozytywnie zaopiniowanych wnioskow dotyczyty somatropiny.

Oceny AOTMIT dotyczace somatrogonu

(R

Dotychczas produkt leczniczy Ngenla®™ (somatrogon) byt oceniany przez AOTMIT jeden raz -
w 2023 roku. Przeprowadzona ocena dotyczyta umieszczenia somatrogonu w wykazie tech-
nologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Zgodnie z decyzja opublikowang 15
marca 2023 roku, somatrogon (Ngenla®) we wskazaniu dotyczacym leczenia dzieci i mto-
dziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym
wydzielaniem hormonu wzrostu, nie znalazt sie w wykazie TLI (TLI 2023).

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu substancjami innymi niz
somatrogon
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0d 2014 roku Agencja ocenita cztery wnioski dotyczace leczenia zaburzen wzrostu prepara-
tami innymi niz Ngenla® (somatrogon). Wsrod ocenianych substancji czynnych znalazta sie
somatropina finansowana w ramach programu lekowego (3 wnioski) oraz somapacitan oce-
niany w ramach zasadnosci umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokim pozio-
mie innowacyjnosci (1 wniosek). Za zasadne uznano objgcie refundacja somatropiny (Geno-
tropin®, Omnitrope®) we wskazaniu dotyczacym leczenia cigzkiego niedoboru hormonu wzro-
stu u dorostych oraz mtodziezy po zakoriczeniu terapii promujacej wzrastanie oraz w lecze-
niu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania ciazy.
Pozytywne rekomendacje, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uzasadniajg ist-
nieniem dowoddéw klinicznych wskazujacych na istotng statystycznie przewage terapii hor-
monem wzrostu w porownaniu do braku leczenia/placebo w odniesieniu do jakosci zycia,
wzrostu stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem wartosci poczatko-
wych, zmiany sktadu ciata na podstawie zmiany zawartosci tkanki ttuszczowej i pomiaru
bezttuszczowej masy ciata oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci (Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 1/2020, Rekomendacja nr 1/2020). W opinii ekspertow klinicznych, jako grupe
pacjentow, ktora moze odniesc najwieksza korzysc z terapii, uznano mtode osoby doroste i
mtodziez z niedoborem hormonu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie, u ktarych leczenie
we wnioskowanym programie lekowym bedzie podjete w krotkim czasie po zakonczeniu te-
rapii promujacej wzrastanie (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2019, Rekomendacja nr
17/2019).

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu substancjami in-
nymi niz somatrogon (Ngenla®) przedstawiono w Tab. 19.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla somatrogonu (Ngenla®).
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzia-
tajacych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania - http: //www.nice.org.uk/

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

e Walia - http://awttc.nhs.wales

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https:/ /www.iqwig.de/
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www. pbs.gov.au
o Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

« Kanada - http://www. cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

o Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket
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Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono 12 maja 2023 roku. W wyniku
powyzszego przegladu zidentyfikowano osiem Agencji HTA/instytucji dziatajacych w ochro-
nie zdrowia, ktore opublikowaty informacje dotyczace rekomendaciji refundacyjnych/analiz
klinicznych i ekonomicznych dla somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu zaburzen wzrostu spowo-
dowanych niedoborem hormonu wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat (Tab. 11). Od
2022 roku opublikowano 5 pozytywnych (NICE 2023, SMC 2022, NCPE 2022, HAS 2022, PBAC
2022) oraz 1 warunkowo pozytywna (CADTH 2022) rekomendacje refundacyjna. Na stronach
niemieckich agencji oceny technologii medycznych odnaleziono analize kliniczng i ekono-
miczng produktu leczniczego Ngenla® (G-BA 2022, IQWiG 2022).

W lutym 2023 roku, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowat
finalna wersje pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania somatrogonu
u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z niedoborem hormonu wzrostu. W opublikowanym
dokumencie wskazano na dostepne dowody pochodzace z badarn klinicznych, ktore wskazujg
na jednakowa skutecznosc somatrogonu z jednym z preparatow somatropiny (Genotropin®).
Agencja wskazuje, ze zaburzenia wzrostu spowodowane niedoborem hormonu wzrostu sa
zwykle leczone somatropina. Jednoczesnie Agencja podkresla, Ze sposcb dziatania somatro-
gonu jest podobny do somatropiny z ta roznicg, Ze somatrogon podawany jest co tydzien, a
somatropina codziennie, co wptywa na jakosc zycia pacjentow (NICE 2023).

W Irlandii, wniosek dotyczacy finansowania ze srodkow publicznych preparatu Ngenla® we
wskazaniu leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z zaburzeniami wzrostu spowodowa-
nymi niewystarczajacym wydzielaniem hormonu wzrostu, ztozono do National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE) w lutym 2022 roku. W marcu 2022 r., na podstawie skroconej
formy raportu, (tzw. rapid HTA) NCPE stwierdzito, Zze nie jest konieczne przeprowadzenie
petnej oceny technologii. W listopadzie 2022 roku Health Service Executive zatwierdzito
finansowanie somatrogonu w ocenianym wskazaniu (NCPE 2022).

Agencje SMC 2022, HAS 2022 i PBAC 2022 przygotowaty rekomendacje refundacyjne w opar-
ciu o istniejace dowody naukowe wskazujace, ze terapia somatrogonem jest nie gorsza pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa od terapii somatroping. Australijska agencja PBAC
2022 podkresla korzysci wynikajace ze stosowania somatrogonu w podaniu raz na tydzien, w
poréwnaniu do codziennych podar somatropiny, co wptywa na jakosc¢ Zycia pacjentow (PBAC
2022). Podkresla to rowniez francuska agencja HAS 2022 wskazujac, Ze somatrogon stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng wptywajac na jakosc zycia pacjenta po-
przez zmniejszenie czestosci iniekcji, co stanowi szczegolnie istotny aspekt w pediatrycznej
populacji chorych (HAS 2022).

Kanadyjska agencja CADTH, warunkowo zaleca refundacje somatrogonu (Ngenla®) wskazujac
na koniecznosc przepisywania preparatu przez endokrynologa dzieciecego. Agencja odnosi
sie takze do ceny preparatu, ktora nie powinna byc wieksza niz najtanszy preparat somatro-
piny. Ponadto somatrogon wptywa na poprawe wynikow zwiazanych ze wzrostem, takich jak
zwiekszenie wzrostu pionowego dziecka w ciggu roku, bez nadmiernego przyspieszenia roz-
woju kosci (CADTH 2022).

Tab. 11. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA dla somatrogonu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2023 (Wielka Brytania) Leczenie zaburzen wzrostu spowo-
dowanych niedoborem hormonu
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
wzrostu u dzieci i mlodziezy w Agencja wskazuje zaburz:
wieku od 3 lat.

SMC 2022 (Szkocja) Leczenie dzieci i mtodziezy w
wieku od 3 lat z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi niewy-
starczajgcym wydzielaniem hor-
monu wzrostu.

NCPE 2022 (Irlandia) Leczenie dzieci i mlodziezy w
wieku od 3 lat z zaburzeniami
wzrostu spowodowanymi niewy-
starczajacym wydzielaniem hor-
monu wzrostu.

HAS 2022 (Francja) Leczenie dzieci i mlodziezy w
wieku 3 lat i starszych z zaburze-
niami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem
hormenu wzrostu.

G-BA 2022 (Niemcy) Leczenie dzieci i mtodziezy w . G-BA odnosi sig do korzysci wynikaja-

wieku od 3 lat z zaburzeniami cych z terapii somatrogonem w poréw-
wzrostu spowodowanymi niewy- naniu z somatroping i okreslit liczbe
starczajgcym wydzielaniem hor- pacjentow kwalifikujgcych sie do le-
monu wzrostu. czenia. G-BA przyjal, ze liczba pacjen-

téw rocznie wyniesie okoto 5 710 -

6 550, a roczne koszty terapii somatro-
gonem na pacjenta moga wyniesc 13
899,84 € - 56 051,85 €.

IQWIG 2022 (Miemcy) Leczenie dzieci i mlodziezy w Liczbe pacjentow kwalifikujacych sie
wieku od 3 lat z zaburzeniami do leczenia somatrogonem w ramach
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

wzrostu spowodowanymi niewy-
starczajacym wydzielaniem hor-
monu wzrostu.

PBAC 2022 (Australia)

Leczenie niedoboru hormonu
wzrostu w populacji pediatrycz-
nej.

CADTH 2022 (Kanada)

Dtugotrwale leczenie pacjentow
pediatrycznych z zaburzeniami
wzros tu spowodowanymi niewy-

starczajacym wydzielaniem endo-
gennego hormonu wzrostu (niedo-

bor hormonu wzrostu).

wnioskowanego wskazania oszacowano
na 5 711 - 6 546. Roczny koszt terapii
somatrogonem jednego pacjenta osza-
cowano na 15 414,60 € - 76 287,80 €.

CADTH warunkowe zaleca refundacje
somatrogonu, jesli spelnione zostang,
warunki dotyczace zasad, gdzie lek
przepisywany jest przez endokrynologa
dziecigcego, a cena preparatu nie jest
wigksza niz najtanszy preparat soma-

tropiny. W argumentacji decyzji CA-
DTH odnosi sie do badan klinicznych
somatrogonu, w ktorych wykazano po-
prawe wynikew zwigzanych ze wzro-
stem, takich jak zwiekszenie wzrostu
pionowego dziecka w ciggu roku, bez
nadmiernego przyspieszenia rozwoju
kosei. Dowody z badan klinicznych wy-
kazaty, ze produkt Ngenla® jest tak
samo skuteczny jak Genotropin® w
zwiekszaniu pionowego wzrostu
dziecka po 12 miesigcach leczenia.

*Rekomendacje te nalezy rozwazy¢, majac jednoczesnie na uwadze kryteria okreslone w Health (Pricing and
Supply of Medical Goods) Act 2013.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Nalezy podkreslic, ze somatrogon stanowi alternatywe dla refundowanej obecnie somatro-
piny. Somatrogon podaje sie we wstrzyknieciu podskornym raz na tydzien w poréwnaniu do
podania jeden raz na dzien w przypadku somatropiny (ChPL Ngenla®, ChPL Genotropin®).
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie w Polsce w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu refundo-
wane sg trzy produkty somatropiny - Genotropin®, Norditropin NordiFlex®™ oraz Omnitrope®
(Obwieszczenie MZ).

Obecnie somatropina finansowana jest z poziomem odptatnosci bezptatnie, w ramach sze-
sciu programow lekowych:

e B.19 ,lLeczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E23)",

e B.38 ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekta niewydolnoscig nerek (PNN) (ICD-10:
N18)",

e B.41  Leczenie Zespotu Prader-Willi (ICD-10: Q87.1)",
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e B.42 ,Leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT) (ICD-10: Q96)",

e B.64 ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
porownaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ICD-10: R62.9)",

e B.111 ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10: E23.0)” (Obwiesz-

czenie MZ).

Udziat poszczegolnych produktow somatropiny przedstawiono w Tab. 12. We wszystkich sze-
sciu programach Lekowych finansowany jest Omnitrope®. W PL B.19, w ramach ktdérego wnio-
skuje sie o finansowanie somatrogonu (Ngenla®), finansowane sg wszystkie trzy produkty
somatropiny - Genotropin®, Norditropin NordiFlex® oraz Omnitrope™ (Obwieszczenie MZ).

Szczegbtowe dane dotyczace finansowania preparatow stosowanych w leczeniu czerwienicy
prawdziwe] przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 12. Zastosowanie refundowanych produktow somatropiny w poszczegolnych programach le-

kowych (Obwieszczenie MZ).

Somatropina Program Lekowy

Nazwa leku B.19 B.38 B.41 B.42 B.64 B.111
Genotropin® (12 mg; 5,3 mg) i v | v | v
Norditropin NordiFlex® (10 mg; 5 mg) | ¥ v v 4
Ompnitrope® (10 mg; 5 mg) v N v R ' v
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Tab. 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

5mg/1,5 ml (15 j.m.)

Nazwa leku Postac i dawka leku Zawartosc opakowania Kod EAN Grupa limitowa | UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO
Proszek i rozpuszczalnik 5 jednorazowych, wielo- 1077.0, Soma-
Genotropin® do sporzadzania roz- dawkowych wstrzykiwaczy tropinum
1;“° repi tworu do wstrzykiwan, GoQuick zawierajacych 05909990887170 4936,80 5 233,01 3846,53 | bezplatny
12 (36 j.m.) mg wkiad z proszkiem i roz-
puszczalnikiem po 1 ml
Proszek i rozpuszczalnik 5 jednorazowych wielo-
Genatropin® do sporzadzania roz- dawkowych wstrzykiwaczy
53 P tworu do wstrzykiwan, GoQuick zawierajacych 05909990887095 2180,31 2 311,14 1698,88 | bezptatny
! 5,3 (16 j.m.) mg whktad z proszkiem i roz-
puszczalnikiem po 1 ml
Norditropin Roztwor do wstrzykiwan
NordiFI.e}Fu:@ we wstrzykiwaczu, 10 1 wstrzykiwacz 1,5 ml 05909991414665 822,80 872,16 641,09 | bezplatny
mg /1,5 ml
Norditropi Roztwor do wstrzykiwan
N°r d!FTP;" we wstrzykiwaczu, 5 1 wstrzykiwacz 1,5 ml 05712249117498 411,39 436,08 320,54 | bezplatny
SR mg/1,5 ml
; Roztwor do wstrzykiwan
& »
Omnitrope 10 mg/1,5 mL (30 j.m.) 5 wkt.po 1,5 ml 05909990072897 3024,00 3 205,44 3 205,44 | bezptatny
Omnitrope® Roztwor do wstrzykiwan, | g .14 5615 ml 05909990050161 1512,00 1602,72 1602,72 | bezplatny

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc¢ Limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci.
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym somatrogonu (Ngenla®) jest leczenie dzieci i mto-
dziezy w wieku 3 lat 1 starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym
wydzielaniem hormonu wzrostu.

Przeprowadzony przeglad systematyczny wytycznych postepowania klinicznego oraz dowo-
déw naukowych wskazuje, Ze w leczeniu zaburzeri wzrostu stosuje sie iniekcje z wykorzy-
staniem rekombinowanego, ludzkiego hormonu wzrostu (GHRS 2019, PES 2016). Somatropina
podawana raz dziennie jest rekomendowanym ztotym standardem leczenia niedoborow hor-
monu wzrostu (TLI 2023).

Jak wskazujg dostepne dane pochodzace z badan klinicznych, terapia somatroping skutecz-
nie wptywa na poprawe wzrostu u dzieci z GHD (EMA 2021a). Dane pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej potwierdzaja, ze leczenie somatroping wptywa na poprawe wzrostu,
sktadu ciata oraz wagi (Bell 2018, Reiter 2006, Reinehr 2014). Leczenie somatroping reko-
mendowane jest przez wiodacg europejska agencje HTA, tj. National Institutes of Care Ex-
cellence (NICE). W 2010 roku, brytyjska agencja NICE opublikowata rekomendacje dotyczaca
leczenia pGHD z wykorzystaniem somatropiny. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa somatropiny, NICE podkreslit korzysc wynikajaca z terapii so-
matroping we wptywie na wzrost, poprawie jakosci Zycia oraz zmniejszeniu dtugotermino-
wego ryzyka chorob uktadu krazenia, ztaman kosci i cukrzycy (NICE 2010).

Obecnie dostepne i finansowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu hiedoboru hor-
monu wzrostu stanowig produkty lecznicze zawierajace krotkodziatajaca, podawang raz
dziennie somatropine. W leczeniu GHD refundowane sg trzy produkty somatropiny - Geno-
tropin®, Norditropin NordiFlex® oraz Omnitrope®. Obecnie somatropina finansowana jest z
poziomem odptatnosci bezptatnie, w ramach szesciu programéw lekowych: B.19, B.38, B.41,
B.42, B.64 oraz B.111 (Obwieszczenie MZ). Somatroping leczone sa nie tylko niskoroste dzieci,
ale takze pacjenci z zespotem Turnera czy zespotem Pradera-Williego. W ramach PL B.19
leczone sg niskoroste dzieci, z opoznionym wiekiem kostnym, u ktorych w okresie niemow-
lecym i/lub poniemowlecym wystepuja nawracajace stany hipoglikemii. Dla tej populacji
jedyna dostepna metode leczenia stanowi somatropina (Obwieszczenie MZ).

Brak alternatywy dla terapii pacjentéw z zaburzeniami wzrostu potwierdza obecna kryzy-
sowa sytuacja zwigzana z dostepem do leczenia. Mimo iz obecnie w Polsce finansowane sa
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trzy produkty somatropiny, doszto do sytuacji ograniczonej dostepnosci hormonu wzro-
stu. Sytuacja ta jest zwiazana miedzy innymi z wystepu jacymi problemami technicznymi na
liniach produkcyjnych. Spadek produkcji spowodowat szesciokrotny wzrost ceny produk-
tow zawierajacych somatropine. W zwiazku z czym Ministerstwo Zdrowia rozstrzygneto
przetarg tylko do wysokosci srodkow planowanych na zakup hormonu wzrostu. Zaistniata
sytuacja moze spowodowac koniecznosc wprowadzenia ograniczen w dostepie do leczenia i
zmniejszenie liczby nowych pacjentow witgczanych w najblizszym czasie do terapii. Nalezy
podkreslic, ze u niektorych pacjentow, brak dostepu do leczenia moze stanowic zagroze-
nie zycia. Najlepszym przyktadem sg mate dzieci, u ktorych pierwszym objawem niedoboru
hormonu nie jest niski wzrost, a nawracajace stany hipoglikemii, ktora powoduje nieodwra-
calne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego i moze doprowadzi¢ do zgonu (RZ 2023).

W Europie, poza somatroping, rejestracje we wskazaniu leczenia niedoboru hormonu wzro-
stu uzyskat somapacitan - dtugodziatajaca, rekombinowana pochodna ludzkiego hormonu
wzrostu. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, somapacitan zostat zarejestrowany do
stosowania w terapii zastepczej hormonem wzrostu u dorostych pacjentow z niedoborem
endogennego hormonu wzrostu (ChPL Sogroya®).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczna
w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji
(somatrogon), bedzie rekombinowany ludzki hormon wzrostu - somatropina.

4.2 Charakterystyka komparatora

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace somatropiny. Dane dotyczace analizo-
wanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Genotropin®). W Tab. 14 podsumowano charakterystyke ocenianego komparatora.

Tab. 14. Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu leczenia dzieci i mio-
dziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wy-
dzielaniem ho rmonu wzrostu.

Nazwa handlowa, postac Genotropin® 5,3 (5,3 mg; 16 j.m.), Genotropin® 12 (12 mg; 36 j.m.), pro-

i dawka leku, kod EAN szek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Dwukomo-
rowy wklad z biatym proszkiem w przedniej komorze i przezroczystym roz-
tworem w tylnej komorze.

EAN: 05909990887095 (5,3 mg), EAN 05909990887170 (12 mg)

Kod ATC i nazwa grup- Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przedniego plata przysadki i ich
analogi.
Kod ATC: HO1AC01

Substancja czynna somatropina (predukowana w komorkach bakterii Escherichia coli technolo-

gig rekombinacji DNA)

Dawkowanie Niedobor wzrostu zwigzany z niewystarczajacym wydzielaniem hormonu
wzrostu u dzieci: zalecana dawka wynosi 0,025 - 0,035 mg/kg masy ciala
(mc.) na dobe lub 0,7 - 1,0 mg/m?® powierzchni ciata (pc.) na dobe. Stoso-
wano takze wigksze dawki.

Droga podania Wstrzykniecie podskdrne

Mechanizm dziatania Sematropina jest silnym hormonem metabolicznym, odgrywajacym wazna,
role w przemianie ttuszczéw, weglowodanow i bialek. U dzieci z endogen-
nym niedoborem hormonu wzrostu somatropina pobudza wzrost liniowy, co
przyspiesza wzrastanie. U osob dorostych, jak rowniez u dzieci, somatro-
pina podtrzymuje prawidlowg budowe ciata, utrzymujgc dodatni bilans azo-
towy i pobudzajgc wzrost miesni szkieletowych, a takze przyspieszajac
przemiany ttuszczu w organizmie. Szczegolnie wrazliwa na dziatanie soma-
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tropiny jest tkanka tuszczowa narzadow. Po zwiekszeniu lipolizy somatro-
pina zmniejsza wychwyt trojglicerydow przez zapasowe komorki tiusz-
czowe. Pod wptywem somatropiny wzrasta stezenie | GF-| (insulinopodob-
nego czynnika wzrostu typu |) i IGFBP3 (biatka typu 3 wigzacego insulinopo-
dobny czynnik wzrostu) w surowicy.

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); IGFBP-3 - biatka wigzace insu-
linopodobny czynnik wzrestu (ang. insulin-like growth factor binding protein 3).

4.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W Tab. 15. przedstawiono status rejestracyjny komparatora.

Tab. 15. Status rejestracyjny komparatora wnioskowanej technologii.

Pozwolenie na dopuszcze- | 25 lipca 2001, FDA

nie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03
czerwca 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 marca 2013

Zarejestrowane wskaza- Dzieci

nia do stosowania e  Zaburzenia wzrostu zwigzane z niewystarczajgcym wydzielaniem hor-
monu wzrostu i zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera lub
przewlekls niewydolnoscig nerek.

s  Zaburzenia wzrostu (obecny wzrost < -2,5 5D 1 wzrost standaryzowany
wzrostem rodzicow < -1 SD) u dzieci z opoznieniem wzrastania we-
wnatrzmacicznego (SGA), z masg i (lub) diugoscig urodzeniowg ponizej
-2 5D, ktore nie odrobity niedoboru wzrostu (HV 5D <0 w ciggu ostat-
niego roku) do wieku 4 lat lub pdzniej.

e  Zespot Pradera-Williego w celu zwiekszenia wzrostu i poprawy budowy
ciala (zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej). Rozpoznanie zespolu
Pradera-Williego powinno byc potwierdzone przez odpowiednie bada-
nia genetyczne.

Dorosli
* Terapia zastepcza u osob dorostych z wyraznym niedoborem hormonu
wzrostu.

e Niedobor hormonu wzrostu nabyty w wieku dorostym: Cigzki niedober
hormonu wzrostu w wieku dorostym definiuje sie na podstawie stwier-
dzonej patologii podwzgorzowo-przysadkowej i stwierdzonego niedo-
boru co najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolak-
tyna. U pacjentow z tym zaburzeniem nalezy wykonac jeden dyna-
miczny test diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia niedo-
boru hormonu wzrostu.

e Niedobor hormonu wzrostu nabyty w dziecinstwie: Pacjenci z niedobo-
rem hormonu wzrostu w dziecinstwie w wyniku wrodzonych, genetycz-
nych, nabytych lub idiopatycznych przyczyn. U pacjentow z niedobo-
rem GH o poczatku w dziecinstwie nalezy ponownie ocenic zdolnosc
wydzielniczg hormonu wzrostu po zakonczeniu wzrostu. U pacjentow z
duzym prawdopodobienstwem przetrwatego niedoboru GH, tj. z wro-
dzonej przyczyny lub niedoboru GH wtornego do choroby lub urazu
przysadki/podwzgorza, stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu |
(IGF-1) w tescie SDS <- 2 po leczeniu hormonem wzrostu przez co naj-
mniej 4 tygodnie nalezy uznac¢ za wystarczajacy dowaod glebokiego nie-
doboru GH.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

bt Nie okreslono

Podmiot odpowiedzialny | Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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| Belgia

4.2.2 Dziatania niepozadane

U dzieci czesto wystepujg przemijajace reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zgtaszano rzadkie
przypadki tagodnego nadcisnienia srodczaszkowego oraz cukrzycy typu ll. U niektorych dzieci
leczonych somatroping z powodu niedoboru hormonu wzrostu zgtaszano rzadkie przypadki
wystapienia biataczki, uwzglednione w danych zebranych po wprowadzeniu produktu lecz-
niczego do obrotu. Jednakze nie wystepuja dowody na zwiekszone ryzyko wystagpienia bia-
taczki bez wptywu czynnikéw predysponujacych, takich jak napromieniowanie mézgu lub

gtowy.

W Tab. 16. przestawiono dziatania niepozadane sklasyfikowane wedtug uktadow i narzadow
oraz czestosci wystepowania u dzieci oraz osob dorostych na nastepujace kategorie: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10
000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (czgstosc nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 16. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja | Bardzo Czesto (> | Niezbyt cze- | Rzadko (2 Bardzo Czestosc
uktadow i czesto (> | 1/100 do sto (> 171000 | 1/10 000 do < | rzadko nieznana
narzadow 1/10) < 1/10) do < 1/100) 1/1000) (<1/10
000)
Nowotwory ta- (Dzieci) Bia-
godne, zlo- taczkat
sliwe i nieo-
kreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia {Dorosli i
metabolizmu i dzieci) Cu-
odzywiania krzyca
typu Il
Zaburzenia (Dorosli) Pa- | (Dzieci) La- (Dorosli)
uktadu nerwo- restezje” godne nadci- Lagodne
wego (Doroéli) Ze- | snienie srodcza- nadcisnie-
spot ciesni szkowe nie srod-
nadgarstka® | (Dzieci) Pare- czaszkowe
stezje*
Zaburzenia (Dzieci) Wy- (Dorosli)
skory i tkanki sypka**, Wysypka™,
podskérnej Swiad**, Po- Swigd™*,
krzywka™* Po-
krzywka**
Zaburzenia (Dorosli) (Dorosli) Bol | (Dzieci) Bol (Dzieci)
migsniowo- Bol sta- miesni® migsni® Sztywnosc
szkieletowe i | wow* (Dorosli) miesniowo-
tkanki tacznej Sztywnos¢ szkiele-
migs niowo- towa*
szkiele-
towa"
(Dzieci) Bol
stawow"
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Klasyfikacja | Bardzo Czesto (2 | Niezbyt cze- | Rzadko (2 Bardzo Czestosc
uktadow i czesto (2 | 1/100 do sto (= 1/1000 | 1/10 000 do < | rzadko nieznana
narzadow 1/10) < 1/10) do < 1/100) 1/1000) (<1/10
000)
Zaburzenia (Dorosli i
uktadu roz- dzieci) Gineko-
rodczego i mastia
piersi
Zaburzenia (Dorosli) (Dzieci) Re- | (Dzieci) Obrzek (Dorosli i
ogolne istany | Obrzek ob- | akcjew obwodowy” dzieci)
w miejscu po- | wodowy"® miejscu Obrzek
dania wstrzyknie- twarzy*
cia® (Dorogli)
Reakcje w
miejscu
wstrzyk-
niecia®
Badania dia- (Dorosli
gnostyczne i dzieci)
Zmniejsze-
nie steze-
nia korty-
zolu we
krwit
*Dziatania te majq zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystepuja w ciqgu pierwszych miesiecy le-
czenia i ustepuja samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czestos¢ wystepowania wy-
mienionych dziatan niepozadanych zalezy od wielkosci dawki, wieku pacjenta, i prawdopodabnie wigze sie
takze z wiekiem, w ktérym pojawit sig niedobor hormonu wzrostu.
**Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
* U dzieci zglaszano czesto przemijajace reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
¥ Znaczenie kliniczne jest nieznane.
1 Zgtoszona u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Choroba ta wystepuje z po-
dobng czestoscig wsrod dzieci bez niedoboru hormonu wzrostu.

4.2.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

4.2.4 Kompetencje personelu

Rozpoznanie choroby oraz leczenie somatroping powinni przeprowadzac lekarze z odpowied-
nimi kwalifikacjami i doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu pacjentow ze wskazaniami
do stosowania produktu leczniczego.
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5 Efekty zdrowotne

Celem leczenia w zaburzeniach wzrostu spowodowanych niedostatecznym wydzielaniem
hormonu wzrostu jest przede wszystkim wyréwnanie deficytu hormonu wzrostu oraz zwiek-
szenie szybkosc wzrostu w dziecinstwie, ktore wptywa na osiagniecie prawidtowego wzrostu
w dorostym wieku (Collett-Solberg 2019, Grimberg 2016).

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe,
odgrywajgce istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

W 2021 roku, Europejska Agencja Lekow opracowata dokument uzasadniajacy rejestracje do
stosowania somatrogonu w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z zaburzeniami wzro-
stu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu. Decyzja EMA zostata
podjeta w oparciu o wyniki pochodzace z gtownego randomizowanego badania klinicznego -
CP-4-006. Do badania kwalifikowano dzieci przed okresem dojrzewania ptciowego w wieku
>3 lati < 11 lat w przypadku dziewczat lub < 12 lat w przypadku chtopcow z izolowang GHD
lub niewydolnoscig GH jako czescia wielu niedoborow hormonodw przysadki mozgowej. Byty
one réwniez nieleczone. W badaniu oceniano punkty koricowe takie jak tempo wzrastania
(HV), zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS) wzrostu, zmiana dojrzatosci kosci,
zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SD) poziomu insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1), jakosc zycia (EMA 2021).

Europejska Agencja Lekdw (EMA) uznata, Ze Korzysci ptynace ze stosowania leku Ngenla®
przewyzszaja ryzyko i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE. Dostepne dowody Kli-
niczne wykazaty, ze lek Ngenla® podawany raz w tygodniu jest co najmniej tak samo sku-
teczny jak somatropina podawana w postaci wstrzyknigc raz na dobe, a profil bezpieczen-
stwa leku Ngenla® jest porownywalny z profilem somatropiny. Podkreslono takze, ze wigk-
szosC pacjentow bioracych udziat w badaniu klinicznym preferowata podawanie raz na ty-
dzien w poréwnaniu z codziennymi wstrzyknieciami (EMA 2022).

Niedobdr hormonu wzrostu w dziecinstwie prowadzi do zmniejszenia dynamiki wzrastania
lub jego catkowitego zahamowania, zaburzenia sktadu ciata (zmniejszenie masy miesniowej,
przyrost tkanki ttuszczowej), hipoglikemii oraz hiperlipidemii. Choroba moze wptywac na
dtugosc zycia i ma znaczny wpltyw na jego jakosc (TLI 2023). Niedobor hormonu wzrostu
wptywa na zmniejszenie gestosci mineralnej kosci oraz zmniejszenie zawartosci sktadnikow
mineralnych w kosciach (Fleseriu 2018, Hogler 2010). Izolowany niedobor hormonu wzrostu
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moze prowadzi¢ do niedoboru hormonoéw wytwarzanych przez przysadke mozgowa, w tym
hormonu stymulujacego tarczyce, gonadotropiny i hormonu adrenokortykotropowego, co
moze skutkowac dalszym zaburzeniem wzrostu i opoznionym rozwojem uktadu rozrodczego
u dzieci i mtodziezy (Child 2016, Higham 2016, Blum 2013, Binder 2020). Dorosli z niedoborem
hormonu wzrostu wystepujacym w dzieciristwie moga by¢ narazeni na ztamania kosci i osteo-
poroze z powodu zmniejszonej gestosci mineralnej kosci (Improda 2016, Murray 2006).

Dzieci z niedoborem hormonu wzrostu raportuja obniZenie jakosci Zycia zwiazanej ze zdro-
wiem (ang. health-related quality of life, HRQoL), ktora moze obejmowac obciazenia fi-
zyczne, spoteczne i emocjonalne, a takze kwestie behawioralne i lekowe (Brod 2017, Akaltun
2018). Okoto 59% pacjentow z GHD doswiadcza obcigzenia fizycznego objawiajacego sie
zZmniejszong wydajnoscig w sporcie/ogolnie pojetej aktywnosci fizycznej. Obcigzenie emo-
cjonalne raportowane u dzieci z GHD obejmuje przede wszystkim ogdlng niechec/dyskom-
fort zwigzany z witasnym wzrostem (63% chorych) oraz ogolne uczucie zmartwienia (49%)
(Brod 2017).

W analizie efektywnosci klinicznej analizowano punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej, a takze jej przebiegu oraz sgistotne z punktu widzenia chorego i jednoczesnie
bytly przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

W analizie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa somatrogonu uwzgledniono nastepujace
punkty koricowe:

e tempo wzrastania oraz zmiana jego tempa

e zZmiana wzrostu,

e zmiana dojrzatosci kosci,

e zmiana poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu,
e jakosc zycia,

e bezpieczernstwo terapii.

Wybdr punktow konicowych w ocenie skutecznosci somatrogonu w leczeniu GHD wynika
przede wszystkim z konsekwencji GHD, do ktorych zalicza sie fizyczne skutki niedoboru hor-
monu wzrostu oraz konsekwencje zwiazane z obnizong jakoscia zycia chorych.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych wzakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w Tab. 17.) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koricowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczeristwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano 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 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. Komparator stanowita somatropina (Genotropin®w badaniu
Deal 2022, w badaniu Maniatis 2022 nie podano nazwy handlowej somatropiny) podawana
raz dziennie (Deal 2022, Maniatis 2022). Badanie CP-4-004 (Zelinska 2017, Zadik 2023) to
badanie Il fazy, sktadajace sie z pieciu okresow leczenia. Przez pierwsze dwa okresy leczenia
komparator stanowita somatropina podawana raz dziennie. Pacjenci, ktorzy ukoriczyli bada-
nie gtowne i wyrazili pisemng zgode, zostali wtaczeni do przedtuzonej fazy badania, podczas
ktorej obserwowano uczestnikow przez maksymalnie 5 dodatkowych lat ekspozycji na soma-
trogon przyjmowany raz w tygodniu.

Tab. 17. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu

badania
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna
Z randomizacjq (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
lIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przegla46adantematyczny badan obserwacyjnych.
wacylne z grupa. | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
P pre] prospektyw
kontrolng,
sowgq grupg kontrolna.
][ Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng,
grupa kontrolng.
1]») Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowg grupa kontrolna.
llE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia eksper- A Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

tow

raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania somatrogonu (Ngenla®) w leczeniu zabu-
rzen wzrostu spowodowanych niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu w porowna-
niu do somatropiny.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z
zaburzeniami wzrostu spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu.

Preparat Ngenla® (somatrogon) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
bezptatnie w ramach istniejacego programu lekowego B.19 ,Leczenie niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki (ICD-10: E.23)” stanowigc alternatywe w le-
czeniu zaburzen wzrostu dla finansowanej obecnie somatropiny oraz rozszerzajac moz-
liwosci leczenia pacjentéw w sytuacji kryzysu zwiazanego z ograniczong dostepnoscia
hormonu wzrostu. Obserwowany obecnie szesciokrotny wzrost ceny ludzkiego rekombino-
wanego hormonu wzrostu moze doprowadzic do wprowadzenia ograniczeri w dostepie do
leczenia. W Polsce rekombinowanym hormonem wzrostu leczonych jest ponad 7,5 tysigca
osob - nie tylko niskoroste dzieci, ale takze pacjenci z zespotem Turnera, zespotem Pradera-
Williego czy hipotrofig wewnatrzmaciczna. W przypadku matych dzieci podanie leku ratuje
Zycie w zwigzku z nawracajgcymi stanami hipoglikemii, ktéra powoduje nieodwracalne
uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego i moze doprowadzi¢ do zgonu (RZ 2023).

Obecnie dostepne opcje leczenia niedoboru hormonu wzrostu polegaja na podawaniu soma-
tropiny - jedynego ludzkiego rekombinowanego hormonu wzrostu, ktory jest finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce. Ngenla® jest hormonem wzrostu, dla ktorego dostepne do-
wody pochodzace z badan klinicznych wskazuja na jednakowa skutecznosc oraz porowny-
walny profil bezpieczenstwa z jednym z preparatow somatropiny (Genotropin®) (AK 2023).

Rozpoczecie finansowania somatrogonu przyczyni sie réwniez do poprawy jakosci Zycia
pacjentéw. Somatrogon stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng po-
przez zmniejszenie czestosci iniekcji - z codziennych iniekcji somatropiny na iniekcje so-
matrogonu wykonywane raz w tygodniu. W randomizowanych badaniach klinicznych soma-
trogonu, znacznie wigkszy odsetek pacjentow/opiekunow preferowat stosowanie somatro-
gonu raz w tygodniu w poréwnaniu z somatroping raz dziennie pod wzgledem: wyboru
wstrzykiwacza (88,1% vs. 11,9%), preferowanego schematu wstrzykniec (91,7% vs. 7,1%), wy-
gody stosowanego schematu wstrzykniec (95,2% vs. 4,8%) oraz tatwosci przestrzegania sche-
matu iniekcji (85,7% vs. 9,5%). Wiekszos¢ pacjentow/opiekunow zgtosita, Zze schemat
wstrzykniec somatrogonu raz w tygodniu w mniejszym stopniu ingerowat w zycie pacjenta,
opiekuna i zycie rodzinne (codzienne czynnosci, czynnosci spoteczne, rekreacja/rozrywka,
spedzanie nocy poza domem, podroze) niz podawanie somatropiny raz dziennie (AK 2023).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

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

Charakterystyka

Interwencja (I)

Ngenla® podawana we wstrzyknieciu podskornym raz w tygodniu (zalecana dawka to
0,66 mg/kg masy ciala)

Komparator (C)

Somatropina

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznosc:

tempo wzrastania (HV),
zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS) wzrostu,
zmiana dojrzatosci kosci,

zmiana wskaznika odchylenia standardowego (SDS) poziomu insulinopodaob-
nego czynnika wzrostu (IGF-1),

jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane ogotem.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolng,
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Tab. 19. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia zaburzen wzrostu preparatami innymi niz somatrogon
(Ngenla®).

Dokumenty, nr i Wskazanie Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Sogroya®

Opinia Rady Przejrzy- | Terapia zastepcza hormonem Opinia: -

5t°_5"3i nr25/2022 z wazrostu u dorostych z niedo- Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w

dnia 21 lutego 2022 borem endogennego hormonu | wykazie technologii le kowych o wysokim poziomie in-

roku wzrostu nowacyjnosci Sogroya® (somapacitan) we wskazaniu nie-

dobdr endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD), w terapii zastepczej hormo-
nem wzrostu u dorostych.

Uzasadnienie opinii:

Dokonujgc wyboru technologii sposrad zakwalifikowanych
przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci,
w zakresie chorob onkologicznych i chorob rzadkich, Rada
Przejrzystosci kierowata sie nastepujacymi kryteriami:

» |stotnosc schorzenia (lub wskazania szczegotowego), na
ktdre sktadajg sie: cigzkosc skutkow i wystepowanie w
Polsce.

« Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnosc w Pol-
sce iskutecznosc¢ dostepnych technologii lekowych w tym
schorzeniu.

« Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej sku-
tecznosc i bezpieczenstwo (dziatania niepozadane) w roz-
patrywanym wskazaniu.

« Istotnosc najwazniejszego punktu koncowego.

» Jakos¢ dostepnych dowodow naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegolnym kryteriom, w za-
leznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki danych
klinicznych.
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Wyboru dokonywano sposrod technologii przedstawionych
w raporcie AOTMIT, ktore Europejska Agencja Lekow zare-
jestrowala jako leki stuzace do terapii chorab nowotworo-
wych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 27 listo-
pada 2020 r. do 26 listopada 2021 r.

Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie -
A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci), A/B (reko-
mendowane w drugiej kolejnosci) i B (rekomendowane w
trzeciej kolejnosci). Technologie, ktore wuzyskaty najnizsza,
ocene w opinii Rady uznano za nierekomendowane.

Genotropin®

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
1/2020 z dnia 13
stycznia 2020 roku

Rekomendacja nr
1/2020 z dnia 17
stycznia 2020 r. Pre-

Ciezki niedobor hormonu

wzrostu u dorostych oraz mio-

dziezy po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie (ICD-
10: E23.0)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refunda-
cja somatropiny (Genotropin®)

w programie lekowym: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu pacjentow dorostych oraz
mtodziezy po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie
(ICD-10 E23.0)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawanie ich bezplatnie, pod warunkiem, Ze koszty

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
somatropiny (Genotropin®)

we wskazaniu: , Leczenie substytucyjne ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu pacjentow dorostych
oraz mlodziezy po zakonczeniu terapii promujacej
wzrastanie (ICD-10 E23.0)” pod warunkiem pogle-
bienia instrumentu dzielenia ryzyka.

zesa AOTMIT zwiazane z refundacja Genotropin® nie beda wyzsze od
kosztow .refu.ndacji terapii n?jtar'\s.zym lekiem bi.ologicz- Uzasadnienie rekomendacji:
nym zawierajacym somatropinum jako substancje i o :
czynna. Pre.ze.s Ager]ql wskazuje, ze w ramach leczenia
ciezkiego niedoboru hormenu wzrostu u dorostych
oraz mlodziezy po zakonczeniu terapii promujacej
Uzasadnienie stanowiska: wzrastanie, nie wskazano alternatywnego leczenia,
Dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekono- | obecnie dostepnego dla pacjentow, wobec whio-
micznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe po- skowanej technologii lekowej. Dostepne dowody
twierdzaja, ze finansowanie ze srodkow publicznych oce- kliniczne wskazujg, ze terapia rhGH wplywa na
nianej technologii medycznej jest zasadne. Terapia rhGH istotng statystycznie poprawe jakosci Zycia w gru-
w porownaniu do braku leczenia/placebo wykazywata pie stosujacej GH wzgledem grupy stosujgcej PLC.
istotne statystycznie roznice na korzysc rhGH w odniesie- | Odnotowano takze istotny statystycznie spadek
niu do jakosci Zycia, wzrostu stezenia insulinopodobnego masy tkanki tluszczowej, wzrost beztluszczowej
czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem wartosci poczatkowych, | masy ciata oraz spadek catkowitej masy ciala u pa-
zmiany skladu ciata na podstawie zmiany zawartosci cjentow stosujgcych GH.
tkanki tluszczowej i pomiaru beztluszczowej masy ciata
oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci.
Omnitrope®
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
20/2019 z dnia 1
kwietnia 2019 roku

Rekomendacja nr
17 /2019 z dnia 1

kwietnia 2019 r. Pre-

zesa AOTMIT

Ciezki niedobor hormonu
wzrostu u dorostych oraz mio-
dziezy po zakonczeniu terapii
promujacej wzrastanie (ICD-
10: E23.0)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refunda-
cja somatropiny (Omnitrope®)

w ramach programu lekowego: , Leczenie cigzkiego niedo-

boru hormonu wzrostu u dorostych oraz mlodziezy po za-
konczeniu terapii promujacej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”,
w ramach istniejacej grupy limitowej, i wydawanie go
bezplatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za
niewystarczajacy i, wobec istotnego zwiekszenia popula-
cji, wskazuje, Ze powinien byc on poglebiony. Ponadto,
Rada uwaza, ze somatropina powinna byc kupowana w ra-
mach istniejacych przetargow na somatropine dla dzieci.
Rada uwaza, ze kwalifikacje do programu lekowego powi-
nien wykonywac zespot keordynujacy, podobnie jak w
programach dla dzieci. Nalezy tez zapewnic wspolprace
osrodkow leczacych dzieci i mlodziez oraz dorostych.

Uzasadnienie stanowiska:

We ekspertow, obecnie w Polsce nie sa stosowane zadne
opcje terapeutyczne w analizowanym wskazaniu. Jedno-
czesnie, glownym problemem jest brak jednoznacznie
okreslonych standardew diagnostyki, kwalifikacji do tera-
pii i menitorowania leczenia ciezkiego GHD.

Wobec powyzszego, celowe jest zapewnienie centralnego
zakupu preparatow hormonu wzrostu oraz zorganizowanie
trybu kwalifikacji dla osob dorostych, podobnie jak ma to
obecnie miejsce w przypadku leczenia dzieci. Jako grupe
pacjentow, ktora moze odniesc najwiekszg korzysc z
wprowadzenia refundacji ocenianej technologii, eksperci
uznali miode osoby doroste i mlodziez z niedoborem hor-
monu wzrostu rozpoznanym w dziecinstwie, u ktorych le-

czenie we wnioskowanym programie lekowym bedzie pod-

jete w krotkim czasie po zakonczeniu terapii promujacej
wzrastanie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
somatropiny (Omnitrope®) we wskazaniu; ,Lecze-
nie ciezkiego niedoboru hormonu wzrestu u doro-
slych oraz miodziezy po zakonczeniu terapii pro-
mujacej wzrastanie (ICD-10: E23.0)".

Uzasadnienie rekome ndacji:

Uzasadnienie rekomendacji przygotowano w opar-
ciu o dowody pochodzace z randomizowanych ba-
dan klinicznych, w ktorych terapia rhGH w poréw-
naniu do braku leczenia/placebo wykazywata roz-
nice istotnie statystycznie na korzysc¢ rhGH w od-
niesieniu do jakosci zycia, wzrostu stezenia insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem
wartosci poczatkowych, zmiany sktadu ciata na
podstawie zmiany zawartosci tkanki tluszczowej i
pomiaru bezttuszczowej masy ciata oraz wzrostu
gestosci mineralnej kosci. Analiza ekonomiczna
wykazala, ze stosowanie wnioskowanej technologii
w miejsce braku leczenia z perspektywy NFZ jest
drozsze i skuteczniejsze, ale optacalne kosztowo.
Inkrementalny wptyw na budzet platnika pozytyw-
nej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku
siega kilku milionow. Jednoczesnie oszacowania
mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych kosztow, z
uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
276/2014 1 277 /2014

Niskoroste dzieci urodzone
jako zbyt mate w porownaniu

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refunda-
cja somatropiny (Omnitrope®) we wskazaniu wynikajacym

Rekomendacja:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
somatropiny (Omnitrope®)
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

z dnia 6 pazdziernika
2014 r.
Rekomendacja nr
220/2014 z dnia 6

pazdziernika 2014 r.
Prezesa AOTM

do czasu trwania cigzy
(SGA/IUGR; ICD-10: R62.9)

z wzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Le-
czenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych
jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA
lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)", w ramach istniejacej grupy li-
mitowe] i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada nie
zglasza uwag do programu lekowego. Terapia somatotro-
ping w omawianym wskazaniu jest optacalna kosztowo je-
dynie w wariancie z uwzglednieniem RSS. Rada zwraca
jednak uwage na relatywnie wysokie obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego zwiazane z realizacja programu, po-
mimo zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci, urodzo-
nych jako zbyt mate w porownaniu do czasu trwania
cigzy, jest obecnie jedynym mozliwym postgpowaniem.
Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku zastaly
udowodnione w licznych badaniach naukowych, co prze-
ktada sig na rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych (ISPEGHRS-2007r) i organizacji zagranicznych
(NICE-2010r).

Stanowisko to potwierdzajg rowniez pozytywne opinie
ekspertow, ktorzy jednoznacznie stwierdzajg, ze obecnie
nie ma alternatywnego leczenia promujacego wzrastanie.
Terapia powyZsza jest refundowana w wielu krajach Unii
Europejskiej, w tym w dwoch (Lotwa, Wegry) o podobnym
do Polski PKB. Ponadto, Rada uwaza za zasadne, aby w
przysziosci utworzono wspolny program lekowy dla lecze-
nia niskorostych dzieci.

w ramach programu lekowego , Leczenie hormo-
nem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako
zbyt mate w porownaniu do czasu trwania cigzy
(SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)” w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bez-
ptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
naukowe wskazuja na skutecznosc i bezpieczen-
stwo stosowania somatropiny w emawianym wska-
zaniu.

Odnalezione rekomendacje, zarowno kliniczne jak i
refundacyjne, zalecajg stosowanie i finansowanie
wnioskowane]j substancji czynnej w leczeniu nisko-
rostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w porow-
naniu do czasu trwania cigzy.

Opinie uzyskane od ekspertow klinicznych jedno-
Znacznie potwierdzajg zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych wnioskowanej technologii.
Eksperci zwracaja przy tym uwage, ze aktualnie
brak jest alternatywnego leczenia w tym wskaza-
niu.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja na
istotne obcigzenie ptatnika publicznego, zwiazane
z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refunda-
cjg wnioskowanej technologii.
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