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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

250HD
AACE
ACTH

Agencja/AOTMIT

AO-GHD
BMI
ChPL
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DXA
EKG
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GH
GHD
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HDL
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ICD-10
IGF-1
IGFBP3
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LDL
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MR
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NFZ

OW NFZ
PL

PWS
QoL

QoL-AGHDA

rhGH
RSS
SD
SDS
SGA
SMPT

Technologia

TK
TSH

25-hydroksy witamina D

American Association of Clinical Endocrinologists

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

niedobor hormonu wzrostu zapoczgtkowany po 18. r.z. (ang. adult onset growth hormone deficiency)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie (ang. childhood onset growth hormone
deficiency)

absorpcjometria rentgenowska o podwajnej energii (ang. Dual-energy X-ray Absorptiometry)
elektrokardiogram

wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

hormon wzrostu (ang. growth hormone)

niedobor hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency)

sekretagodzy hormonu wzrostu (ang. growth hormone secretagogues)

Growth Hormone Research Society

hemoglobina glikowana typu alc

lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)

biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (ang. Insulin-like Growth Factor Binding
Protein 3)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lewodopa
lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 2301)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia
program lekowy

zespot Pradera-Willego (ang. Prader-Willi syndrome)
jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

ocena jakosci zycia w przypadku niedoboru hormonu wzrostu u dorostych (ang. Quality of Life in Adult Growth
Hormone Deficiency Assessment)

ludzki, rekombinowany hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenia standardowe (ang. standard deviation)

wynik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)

zbyt mali w stosunku do wieku cigzowego (ang. small for gestational age)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

tomografia komputerowa
hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)
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UE Unia Europejska

UsSG badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
(UoR) zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
0 swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

WHR stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist-hip ratio)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 23.09.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.143.2023.EL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

¢ Ocena zasadnosci zmian w tresci programu lekowego B.111. ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu pacjentéw dorostych oraz u miodziezy po terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)".

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz art.
16a ust 5 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

n zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia Ilub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona

I praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) oraz w zwigzku z art. 16a ust 5 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.), pismem znak PLR.4504.143.2023.EL
(data wptyniecia do AOTMIT: 23.09.2024r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania opinii oceniajgcej zasadnosé
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.111. ,Leczenie ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u miodziezy po terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”
wraz z odniesieniem sie do populacji pacjentéw leczonych w ramach nowych zapiséw programu lekowego,
jak réwniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w ramach programu lekowego po wprowadzeniu
opisanych modyfikaciji.

Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne
praktyki Klinicznej, informacje zawarte w Charakterystykach Produktéw Leczniczych odpowiednich lekow
zawierajgcych substancje czynng somatropina finansowang w ramach ocenianego programu B.111.
(ChPL Genotropin 5,3; Genotropin 12; ChPL Omnitrope), opinie ekspertéw klinicznych i przeprowadzony
przeglad systematyczny pismiennictwa. Analize wptywu proponowanych zmian na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow zostata oparta
0 opinie ekspertow Klinicznych i dane NFZ.
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Opis zmian w ocenianym programie lekowym
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W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmiany ,Leczenie pacjentéw z ukladowymi zapaleniami naczyn
(ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” [obecnie pod nazwa: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu
wzrostu pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)"].

W tabeli przekreslenie oznacza usuniecie zapisu, a pogrubiona czcionka — dodanie zapisu.

Tabela 1. Zestawienie proponowanych zmian w programie lekowym B.111

l.p.

Proponowana tres¢ programu lekowego

Komentarz Agencji

Nazwa programu lekowego

LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU
U PACJENTOW DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU

FERAPHPROMUJACESIWZRASTANIE-WZRASTANIA (ICD-10 E23.0)

Zmiana porzadkujgca w nazwie programu
lekowego B.111.

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

Do programu kwalifikuje Zespdt Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu
Wzrostu u Pacjentéw Dorostych oraz u Mtodziezy po Zakonczeniu Terapii
Promujgcej Wzrastanie powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

2 A. Kryteria kwalifikacji Zmiana porzadkujgca w nhazwie hormonu.
1) objawy niedoboru hormonu wzrostu (GH);
2) stezenie IGF-1 ponizej zakresu wartosci prawidtowych lub w dolnym
przedziale zakresu referencyjnego;
3) potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH (GHD) na podstawie:
a) u osob dorostych i u miodziezy po zakonczonym procesie
wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat
u chtopcéw), zaréwno nieleczonych w dziecinstwie z powodu ] ) ) o
GHD (adult-onset GHD - AO-GHD), jak i leczonych | Rozszerzenie populacii o nieleczong miodziez
w dziecihistwie z powodu GHD (childhood-onset GHD — CO- | PO zakonczonym procesie wzrastania (wiek
GHD)- obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) w dwdch kosr:?y s!arszy niz 14 lat u c_12|ewczqt i 16 lat
réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanego GHD u chtopcéw) - ocena w raporcie.
lub w jednym tescie stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej | graz
niedoczynnoséci  przysadki (testy musza by¢é wykonane ) ) ) _
po wezesniejszym wiasciwym wyréwnaniu eo-najmniej-niedobory | Zawezenie  wiekowe populacji - miodziezy
niedoboru co najmniej kortyzolu i L-tyroksyny); leczonej po zakonczonym procesie wzrastania
wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczat
3

b) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki w zakresie wszystkich osi (z wyjgtkiem prolaktyny)
i potwierdzenia przyczyny organicznej i/lub genetycznej tego

stanu, mozliwe jest odstgpienie od wykonania testéw
stymulacyjnych i kwalifikacja do leczenia rhGH po potwierdzeniu
obnizonego stezenia IGF-11;

i 16 lat u chtopcéw) - ocena w raporcie.
oraz

Zmiana porzadkujgca zwigzana ze zmiang
szyku w zdaniu.

oraz

Zmiana porzadkujgca poprzez dodanie i/
oraz zmiana porzadkujgca w nazwie hormonu.
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4) brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie
wynikéw badan ogdlnych lub obrazowych (w szczegodlnosci badania
4 MR  okolicy podwzgorzowo.-przysadkowej lub badania TK Zmiana porzadkujaca w nazwach badan.
z kontrastem) w celu wykluczenia czynnego procesu nowotworowego.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.
B. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego lub Zespdt | zmiana porzadkujgca w nazwie Zespotu
5 Koordynacyjny ds—Stesewania-Hermenu-Wzrestu programu B.111 decyzji | Koordynacyjnego.
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia.
C. Kryteria wylaczenia z programu
1) ujawnienie lub wznowa czynnego procesu howotworowego;
2) ciezkie st zaj Zyciu;
6 ) cigzkie stany zagrazajace zyciu; Zmiana porzadkujgca w nazwie hormonu.
3) cukrzyca nie dajaca sie wyréwna¢ w warunkach leczenia rhGH;
4) utrzymujace sig¢ podwyzszone stezenie IGF-11, pomimo zmniejszenia
dawki leku do minimalnej (0,1 mg/dziennie);
5) wystapienie nowych lub brak poprawy istniejagcych zaburzen
metabolicznych i pogorszenie jakosci zycia {(eeera—pe—L2—i—24 | Usunigcie okreslenia czasowego oceny
7 miesigeach), wystgpienia  nowych lub braku  poprawy
istniejgcych zaburzen metabolicznych
6) brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak | i pogorszenia jakosci zycia - ocena w raporcie.
wspotpracy swiadczeniobiorcy.
Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie
A. Dawkowanie
8 Zmiana zakresu dawkowania somatotropiny -
Somatotropina podawana codziennie wieczorem w postaci iniekcji | ocena w raporcie.
podskérnych w dawce 0,1-6;8 1,0 mg.
Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
A. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI | Dodanie do badan przy kwalifikacji oceny
9 | WHR); zalecane:ocena-skladu-ciata-metoda-bicimpedancji: wzrostu obwodu bioder oraz usunigcie oceny
sktadu ciata metodg bioimpedancji - ocena
2) pomiar ci$nienia tetniczego krwi; w raporcie.
3) morfologia krwi z rozmazem;
4) ocena stezenia 250HD oraz jonogramu surowicy krwi (co najmniej | Dodanie do badan przy kwalifikacji oceny
10 . ) . Lo .
stezenie Na, K i Ca); stezenia 250HD - ocena w raporcie.
11 5) ocena stezenia IGF-11; Zmiana porzadkujgca w nazwie hormonu.
6) ocena gospodarki weglowodanowej: oznaczenie stezenia glukozy . . .
12 na czczo i odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc) lub wykonanie Zm'?’?"" _porzadkulaca wtescie  doustnego
L ; L . - obcigzenia glukozg.
testu doustnego obcigzenia glukozg - z oceng glikemii i insulinemii;
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7) ocena gospodarki lipidowej: ocena stezenia triglicerydéw, catkowitego
cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL cholesterolu;

2 . senia TSHiFT4:

8) ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego kwestionariusza

Zmiana porzadkujgca dotyczgca zmiany

13 . . . a7 . kolejnosci oznaczenia stezenia TSH iFT4
quality of life (QoL) [Endokrynol. Pol. 2008;59(5):374-384]; w badaniach przy kwalifikacji do leczenia.
9) oznaczenie stezenia TSH i FT4;
10)u os6b nieprzyjmujacych substytucji hormonalnej osi
kortykotropowej - pomiar stezenia kortyzolu w godzinach porannych, _ _
aw przypadku obnizonego wyniku - oznaczenie stezenia | Doprecyzowanie zasad dotyczacych pomiaru
kortyzolu w tescie stymulacyjnym po podaniu syntetycznego | SteZeénia  kortyzolu ~ w  ramach  badan
14 . L do wykonania przy kwalifikacji oraz okreslenie
ACTH lub glukagonu. W przypadku os6b przyjmujacych . o )
. . . postepowania w przypadku obnizonego wyniku
substytucje hormonalng (prep. hydrocortisonum) — oznaczenie | _ jcanaw raporcie.
stezenia kortyzolu po 2 godzinach od przyjecia porannej dawki
leku;
11)u oséb stosujagcych substytucje w zakresie hormonéw
plciowych oznaczenie poziomu estrogenéw u kobiet
i testosteronu u mezczyzn; . i o .
Dodanie do badan przy kwalifikacji oznaczenia
12) jeden lub dwa testy stymulujace sekrecie GH, zgodnie z Kryteriami | poziomu estrogendw u kobiet i testosteronu
15 Kwalifikacji do Programu; podstawowym testem powinien by¢ test | U mekzczyzn h“ oséb. stosmijqcychhsubstytuqe
stymulacyjny  z zastosowaniem  insuliny podanej  dozylnie, xf: (r;?(?ilg ormonow  piciowych - ocena
w przypadku przeciwwskazan do w/w testu lub koniecznosci P '
wykonania dwdéch testow nalezy wykonacé test z glukagonem, L-DOPA
lub z argining;
13) obrazowanie okolicy podwzgérzowo-przysadkowej (badanie MR} . . i
16 . Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
lub TK z kontrastem);
17 14) badanie USG jamy brzusznej; Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
15) wykonanie EKG, ewentualnie badanie USG serca;
18 Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
16) badanie dna oka;
17) badanie gestosci mineralnej kosci metoda DXA [odcinek | podanie do badan przy kwalifikacji gestosci
19 ledzwiowy kregostupa oraz densytometria calego ciata | mineralnej kosci metodg DXA - ocena
(total body) z oceng sktadu ciata]; w raporcie.
18) u pacjentéw < 18 rz - ocena wieku kostnego na podstawie | Dodanie do badan przy kwalifikacji oceny wieku
badania radiologicznego  koséca nadgarstka i reki | kostnego na podstawie badania
20 niedominujace;j. radiologicznego kos¢ca nadgarstka i reki
niedominujgcej u pacjentéw <18 r.z. - ocena
19) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb. w raporcie.
B. Monitorowanie leczenia Zmiana przedziatu czasowego monitorowania
’ leczenia od rozpoczecia terapii - ocena
1) po 4-6 tygodniach 30-dniach od rozpoczecia terapii: W raporcie.
21 oraz

a) pomiar stezenia IGF-t1 w celu ustalenia dawki optymalnej
(dalsze monitorowanie co 6 tygodni w przypadku zmiany
dawki).

Zmiana porzadkujgca w nazwie hormonu.

oraz
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Dodanie czestotliwosci dalszego monitorowania
pomiaru stezenia IGF-1 w przypadku zmiany
dawki - ocena w raporcie.

2) co 180-dni 6 miesigcy:

a) ocena masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI i WHR)

zalecane--ocena-skiadu-ciala-metoda bicimpedancii: Zmiana porzadkujgca w zapisie czestotliwosci

monitorowania leczenia.

b) pomiar ci$nienia tetniczego krwi; oraz

c)ocena stezenia 250HD oraz jonogramu w surowicy Kmwi | podanie do badan przy monitorowaniu leczenia

(co najmniej stezenie Na, K i Ca); oceny obwodu bioder oraz usuniecie oceny
L sktadu ciata metodg bioimpedancji - ocena
” d) okreslenie odsetka HbA1c; w raporcie.
e) ocena stezenia IGF-11; oraz
f) oznaczenie stezenia TSH i FT4; Dodanie do badan przy monitorowaniu leczenia

oceny stezenia 250HD - ocena w raporcie.
g) ocena stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL

cholesterolu i LDL cholesterolu; oraz

Zmiana porzadkujgca w zapisie badania

h) ecena-Qok ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego dotyczacego oceny jakosci zycia.

kwestionariusza quality of life (QoL);

i) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.

3) dodatkowo co 2 lata:

. L ) . . Dodanie do badan przy monitorowaniu leczenia
23 a) badanie gestosci mineralnej kosci metoda DXA [odcinek | gestosci mineralnej kosci metodg DXA - ocena

ledzwiowy kregostupa oraz densytometria catego ciata | w raporcie.
(total body) z ocena sktadu ciata].

C. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiadczeniobiorcy danych

dotyczacych  monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zzgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonhczenie
leczenia;

24 Brak zmian.

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

Skréty: 250HD - 25-hydroksy witamina D; ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone);
AO-GHD - niedobér hormonu wzrostu zapoczatkowany po 18. r.z. (ang. adult onset growth hormone deficiency); BMI — wskaznik masy
ciata (ang. body mass index); CO-GHD — poczatek niedoboru hormonu wzrostu w dziecinstwie (ang. childhood onset growth hormone
deficiency); DXA — absorpcjometria rentgenowska o podwdjnej energii (ang. Dual-energy X-ray Absorptiometry);
EKG - elektrokardiogram; FT4 — wolna tyroksyna (ang. free thyroxine); GHD — niedob6r hormonu wzrostu (ang. growth hormone
deficiency); GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone); HbA1c — hemoglobina glikowana typu alc; HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci
(ang. high density lipoproteins); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor); L-DOPA — lewodopa;
LDL — lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance);
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; OW NFZ — Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia; QoL — jakos$¢ zycia (ang. Quality
of Life); rhGH — rekombinowany ludzki hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone); SMPT — System Monitorowania
Programéw Terapeutycznych; TK — tomografia komputerowa; TSH — hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone);
USG - badanie ultrasonograficzne; WHR — stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist-hip ratio)

11/50



somatotropina 0T.422.0.51.2024

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
E23.0 Niedoczynnos$é przysadki

e zespot ptodnego eunucha; hipogonadyzm hipogonadotropowy; idiopatyczny niedobér hormonu wzrostu;
izolowany niedobdr: gonadotropiny, hormonu wzrostu, hormonu przysadki mézgowej; zespot Kallmanna;
niskorosto$¢ Loraina-Leviego; martwica przysadki moézgowej (poporodowa); panniedoczynnosé
przysadki; przysadka moézgowa: kacheksja, niedoczynno$¢ BNO, niski wzrost; zesp6t Sheehana;
choroba Simmondsa.

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

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

Niedobdr hormonu wzrostu (GHD, growth hormone deficiency) jest skutkiem uposledzenia wydzielania GH
przez komoérki somatotropowe przysadki mozgowej. U dorostych jako jednostke chorobowg definiowano
jedynie ciezki GHD i — w przeciwienstwie do klasyfikacji stosowanej u dzieci — u dorostych nie rozpoznaje sie
tzw. ,czesciowego” GHD. Obecnie w klasyfikacji GHD u dorostych wyréznia sie;. — GHD o poczatku
w dziecinstwie (CO-GHD); — GHD o poczatku w wieku dorostym (AO-GHD).

Etiologia i patogeneza

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

Zaburzenia genetyczne to 5-30% przypadkéw GHD i obejmujg mutacje genu receptora somatoliberyny
(GHRHR) lub delecje genu GH-1 oraz mutacje genéw czynnikow transkrypcyjnych uczestniczgcych
w organogenezie osi podwzgdérzowo-przysadkowej. Mutacje zwykle powodujg wielohormonalng
niedoczynnos¢ przysadki.

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

Epidemiologia

Brak jest szczegdétowych badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania GHD u osob dorostych
w Polsce. Na podstawie badan populacyjnych w krajach europejskich okreslajgcych czestos¢ wystepowania
AO-GHD i liczby dorostych w Polsce na podstawie danych GUS oszacowano, ze zapadalno$¢ na AO-GHD
w Polsce to ok. 400 przypadkéw rocznie.

Ze wzgledu na odmienne kryteria rozpoznania GHD u dzieci i ciezkiego GHD u dorostych, czes¢ chorych
na CO-GHD leczonych w dziecinstwie preparatami rekombinowanego ludzkiego GH (rhGH) nie ma wskazan
do kontynuowania leczenia w wieku dorostym, dlatego konieczna jest ponowna ocena wydzielania
GH po zakonczeniu terapii promujgcej wzrost. Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania
przetrwatego GHD sg rozbiezne w réznych badaniach. Biorgc pod uwage liczbe dzieci leczonych obecnie
z powodu niedoboru hormonu wzrostu, mozna szacowac, ze w catym kraju okoto 50 pacjentow rocznie bedzie
spetniato kryteria rozpoznania ciezkiej CO-GHD i tym samym spetni kryteria kwalifikacyjne do terapii rhGH
w wieku dorostym.

Diagnostyka

Rozpoznanie ciezkiego GHD opiera sie na objawach klinicznych i zmniejszonym wydzielaniu GH
(ponizej 3 ng/ml) w testach stymulacyjnych, po uprzednim wyréwnaniu niedoboréw kortyzolu, tyroksyny
i steroidéw ptciowych, jesli takie niedobory wystgpig.
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Do badan wykorzystuje sie nastepujgce stymulanty:
e bezposrednia stymulacja komérek somatotopowych (po zastosowaniu ghRH lub innych substanciji
wykazujgcych takie dziatanie, tzw. srodkéw pobudzajgcych wydzielanie GH — [GHS)):
wywotanie bezwzglednej hipoglikemii (po wstrzyknieciu insuliny);
wywotanie wzglednej hipoglikemii (po wstrzyknieciu glukagonu);
pobudzenie receptoréw a-adrenergicznych (po zastosowaniu klonidyny);
hamowanie pobudzenia 3-adrenergicznego (po propranololu);
pobudzenie receptoréw dopaminergicznych (po zastosowaniu L-DOPA, apomorfiny, bromokryptyny);
inne mechanizmy.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny,

Symptomy:
e osfabienie i zte samopoczucie, uczucie ciggtego zmeczenia;
¢ obnizony nastrdj;
o redukcja energii zyciowej;
e pogorszenie kontaktéw spotecznych ze wzrostem tendencja do izolaciji;
e zaburzenie reakcji emocjonalnych;
e poczucie pogorszenia jakosci zycia;
e brak poczucia zdrowia.

Oznaki:
e zmniejszenie masy miesniowej, sity miesni i wydolnosci fizycznej;
e zwiekszenie masy tkanki ttuszczowej, tzw. ,centralnej tkanki ttuszczowej”, zwiekszenie grubosci fatdu
skornego i tkanki ttuszczowej w nadbrzuszu, zwiekszenie stosunku talii do bioder;

e skéra jest blada, szczegdlnie na twarzy, sucha, cienka, mato elastyczna, z licznymi drobnymi
zmarszczkami pionowymi i poziomymi na czole;

przerzedzajgce sie wtosy na gtowie; wiosy sg miekkie, jedwabiste i cienkie;

lanugo na przedramionach, przerzedzenie wioséw pod pachami i w okolicy tonowej

pocenie sie jest wyraznie zmniejszone na skutek zmian zanikowych w gruczotach potowych;

czesto nadcisnienie i cechy niewydolnosci serca.

Zmiany zaobserwowane w badaniach dodatkowych:
e zaburzenia metabolizmu lipidéw sprzyjajgce rozwojowi miazdzycy (wzrost cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i tréjglicerydéw, zmniejszenie cholesterolu HDL);
¢ zanik migsnia sercowego lewej komory;
e zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (osteoporoza, T score < -2,5 SD);
¢ uposledzona czynnosc¢ nerek (zmniejszona filtracja kiebuszkowa i przeptyw nerkowy).

Powiktania

Najpowazniejsze konsekwencje dlugotrwatego ciezkiego GHD w populacji oséb dorostych wigzg sie
ze zwiekszong czestoscig zgondw z powodu powiktan sercowo-naczyniowych i osteoporotycznych ztaman
kosci, a takze pogorszeniem jakosci zycia. Dlatego stwierdzony u osoby dorostej ciezki GHD jest wskazaniem
do leczenia substytucyjnego rhGH. W ostatnich latach szczegd6ing uwage zwraca sie ha mozliwos¢ rozwoju
zaburzen metabolicznych zwigzanych z GHD u pacjentéw leczonych w dziecinstwie preparatami rhGH,
ktérzy przeszli terapie promujgcg wzrost.

Leczenie

Leczenie polega na uzupetnianiu niedoboréw hormonalnych, w przypadku GHD podaje sie rekombinowany
ludzki GH (Genotropin, Norditropin, NordiFlex, Omnitrope) u dzieci z zaburzeniami wzrastania, a takze
u dorostych z ciezkim niedoborem GH w celu skorygowania zaburzeh metabolicznych, czynnosciowych
i psychicznych zwigzanych z chorobg — leczenie pozwala uzyska¢ poprawe w zakresie sktadu ciafa,
wydolnosci wysitkowej, gestosci mineralnej kosci, lipidogramu i jakosci zycia.

Zrodta:  Klasyfikacja ICD-10 2019, Raporty AOTMIT OT.4331.61.2019 i OT.4330.4.2019, Medycyna Praktyczna 2023,
Ogdlnopolski Program Leczenia Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu 2018
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3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Liczebnos¢ populacji wg ankietowanego eksperta klinicznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Liczebnosé populacji — Opinia Eksperta

. Odsetek o0sob, .,
Obecna L'CZbah u ktérych oceniana . erodlo_Iub_
. liczba nowych technologia bytab informacia, ze
Wskazanie zachorowan g1a bylaby dane sg
chorych : stosowana .
W ciggu roku SR szacunkami
w Polsce po objeciu jej .
w Polsce . wiasnymi
refundacjg
prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Przewodniczgcy zespotu koordynacyjnego
Miodziez po zakonnczonym procesie
wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 |lat
u dziewczat i 16 lat u chlopcow),
nieleczonych w dziecinstwie z powodu
GHD (adult-onset GHD — AO-GHD), —
obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml)
w dwéch réznych testach stymulacyjnych Szacunek
w przypadku izolowanego GHD <20 <10 100% wfasny
lub w jednym tescie stymulacyjnym
w przypadku wielohormonalnej
niedoczynnosci przysadki (testy muszg byé
wykonane po wczesniejszym wiasciwym
wyréwnaniu niedoboru co najmniej kortyzolu
i L-tyroksyny);
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka ocenianych technologii lekowych

Tabela 3. Charakterystyka produktu leczniczego Genotropin 5,3; Genotropin 12 (somatropina)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

HO1A C01, hormony przedniego ptata przysadki i ich analogi

Substancja czynna

somatropina

Zarejestrowane
wskazania

Dzieci

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

Zaburzenia wzrostu (obecny wzrost < -2,5 SD i wzrost standaryzowany wzrostem rodzicéow < -1 SD)
u dzieci z opdznieniem wzrastania wewngtrzmacicznego (SGA), z masg i (lub) dtugoscig urodzeniowg
ponizej -2 SD, ktdre nie odrobity niedoboru wzrostu (HV SD <0 w ciggu ostatniego roku) do wieku 4 lat
lub poznie;.

Zespot Pradera-Williego w celu zwigkszenia wzrostu i poprawy budowy ciata (zmniejszenie masy tkanki
tluszczowej). Rozpoznanie zespotu Pradera-Williego powinno by¢ potwierdzone przez odpowiednie
badania genetyczne.

Dorosli
Terapia zastepcza u 0séb dorostych z wyraznym niedoborem hormonu wzrostu.

Niedobér hormonu wzrostu nabyty w wieku dorostym: Ciezki niedobér hormonu wzrostu w wieku dorostym
definiuje sie na podstawie stwierdzonej patologii podwzgdérzowo-przysadkowe;j i stwierdzonego niedoboru
co najmniej jednego hormonu przysadkowego innego niz prolaktyna. U pacjentéw z tym zaburzeniem
nalezy wykonac jeden dynamiczny test diagnostyczny w celu rozpoznania lub wykluczenia niedoboru
hormonu wzrostu.

Niedobdr hormonu wzrostu nabyty w dziecinstwie: Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu w dziecinstwie
w wyniku wrodzonych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych przyczyn. U pacjentéw z niedoborem
GH o poczagtku w dziecinstwie nalezy ponownie oceni¢ zdolno$¢ wydzielnicza hormonu wzrostu
po zakonczeniu wzrostu. U pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem przetrwatego niedoboru GH,
tj. z wrodzonej przyczyny lub niedoboru GH wtérnego do choroby lub urazu przysadki/podwzgorza,
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu | (IGF-I) w tescie SDS <- 2 po leczeniu hormonem wzrostu
przez co najmniej 4 tygodnie nalezy uzna¢ za wystarczajgcy dowdéd gtebokiego niedoboru GH.

Wszyscy pozostali pacjenci beda wymagali testu IGF-I i jednego testu stymulacji hormonu wzrostu.

Zakres wskazan
objetych refundacja

W ramach programow lekowych:

« B.19. LECZENIE NISKOROStYCHDZIECI Z SOMATOTROPINOWANIEDOCZYNNOSCIAPRZYSADKI
(ICD-10: E23)

« B.38. LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z PRZEWLEKtA NIEWYDOLNOSCIA NEREK (PNN)
(ICD-10 N 18)

» B.41. LECZENIE ZESPOtU PRADER — WILLI (ICD10 Q87.1)
* B.42. LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z ZESPOLEM TURNERA (ZT) (ICD-10 Q 96)

+ B.111. LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU U PACJENTOW DOROSLYCH
ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEJ WZRASTANIE (ICD-10 E23.0)

Dawkowanie

Dawkowanie i schemat podawania produktu leczniczego powinny by¢ dostosowane do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

Niedobdr wzrostu zwigzany z niewystarczajgcym wydzielaniem hormonu wzrostu u dzieci: zalecana dawka
wynosi: 0,025-0,035 mg/kg masy ciata (mc.) na dobe lub 0,7—1,0 mg /m? powierzchni ciata (pc.) na dobe.
Stosowano takze wieksze dawki.

W sytuacji, gdy niedobdr hormonu wzrostu trwa w wieku dojrzewania leczenie nalezy kontynuowaé
do osiggniecia catkowitego rozwoju somatycznego (np. uktad ciata, masa kostna). Jednym z celéw
terapeutycznych w okresie przejsciowym jest monitorowanie osiggnigecia prawidtowej masy kostnej
definiowanej jako wskaznikowy punkt T >-1 (np. standaryzowany dla $redniej masy kostnej oséb
dorostych, uwzgledniajac pte¢ i grupe etniczng, mierzony za pomoca absorpcji promieniowania X o dwéch
energiach). Jako pomoc w ustaleniu dawkowania nalezy postugiwac¢ sie informacjami dotyczgcymi
pacjentéw dorostych zamieszczonymi ponize;j.

Zespot Pradera-Williego u dzieci, w celu zwiekszenia wzrostu i poprawy budowy ciata: zaleca sie dawke
0,035 mg/kg mc. na dobe lub 1,0 mg/m? pc. na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 2,7 mg/m?
pc. na dobe. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci, ktére rosng mniej niz 1 cm rocznie
lub z prawie zamknietymi strefami wzrostu nasad kosci dtugich.
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Niedobor wzrostu w przebiegu zespotu Turnera: zaleca sie dawke 0,045-0,050 mg/kg mc. lub 1,4 mg/m?

pc. na dobe.

Niedobér wzrostu w przewlektej niewydolnosci nerek: zaleca sie dawke 0,045-0,050 mg/kg mc.
(1,4 mg/m?pc.). Dawki te mozna zwigkszy¢, jezeli tempo wzrastania pacjenta jest niezadowalajgce.
Po pétrocznym okresie leczenia moze by¢ potrzebne skorygowanie dawki.

Zaburzenia wzrostu u dzieci z opdznieniem wzrastania wewngtrzmacicznego (SGA): zaleca sie dawke
0,035 mg/kg mc. na dobe (1 mg/m? powierzchni ciata na dobe) do momentu osiggniecia ostatecznego
wzrostu. Leczenie nalezy przerwa¢ po pierwszym roku terapii, jesli tempo wzrostu jest mniejsze od +1 SD.
Leczenie nalezy takze przerwaé, jesli predkos¢ wzrostu wynosi 14 lat (dziewczynki) lub > 16 lat (chtopcy),
co odpowiada momentowi zamkniecia chrzgstek nasadowych.

Niedobdér hormonu wzrostu u oséb dorostych: u pacjentéw, ktérzy kontynuuja terapie hormonem wzrostu
po dzieciecym niedoborze GH, zalecana dawka do wznowienia leczenia wynosi 0,2—0,5 mg na dobe.
Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta
okreslonymi na podstawie stezenia IGF-I.

U pacjentéw z niedoborem GH nabytym w wieku dorostym leczenie nalezy rozpocza¢ od matej dawki:
od 0,15 do 0,3 mg na dobe. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
ustalonych na podstawie oznaczenia stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w surowicy.

Nalezy dazy¢ do uzyskania stezenia IGF-I w zakresie 2 SD od wartosci $redniej standaryzowanej wobec
wieku. Pacjentom z prawidtowym stezeniem IGF-I w momencie rozpoczynania leczenia nalezy podawac
hormon wzrostu do uzyskania zwigkszenia stezenia IGF-I do goérnej czesci zakresu normy,
nie przekraczajgc 2 SD. Przy ustalaniu dawki mozna tez sie kierowa¢ odpowiedzig kliniczng
i wystepowaniem dziatan niepozadanych. Uznaje sie, ze istnieja pacjenci z niedoborem GH, u ktérych
nie normalizuje sie poziom IGF-I pomimo dobrej odpowiedzi klinicznej, a zatem nie wymagajg zwiekszania
dawki. Dobowa dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet mogg by¢ wymagane
wyzsze dawki niz u mezczyzn, przy czym u tych ostatnich stwierdza sie z czasem wzrost wrazliwosci
na IGF-I. Oznacza to, ze istnieje ryzyko, iz u kobiet, zwtaszcza otrzymujgcych doustng estrogenoterapie
zastepcza, leczenie bedzie niewystarczajace, a u mezczyzn z kolei zbyt intensywne. Dlatego co 6 miesiecy
nalezy sprawdza¢, czy dawkowanie hormonu wzrostu zostato ustalone na wiasciwym poziomie.
Poniewaz prawidtowa, fizjologiczna produkcja hormonu wzrostu zmniejsza sie z wiekiem,
moze zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na produkt leczniczy. U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, leczenie
nalezy rozpoczg¢ od dawki od 0,1 do 0,2 mg na dobe i stopniowo zwieksza¢ w zalezno$ci
od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.
Dawka podtrzymujgca u tych pacjentéw rzadko przekracza 0,5 mg na dobe.

Droga podania

Podanie podskorne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Somatropina jest silnym hormonem metabolicznym, odgrywajacym wazng role w przemianie tluszczow,
weglowodanoéw i biatek. U dzieci z endogennym niedoborem hormonu wzrostu somatropina pobudza
wzrost liniowy, co przyspiesza wzrastanie. U osob dorostych, jak réwniez u dzieci, somatropina
podtrzymuje prawidtowg budowe ciata, utrzymujgc dodatni bilans azotowy i pobudzajgc wzrost migsni
szkieletowych, a takze przyspieszajgc przemiany tuszczu w organizmie. Szczegdlnie wrazliwa
na dziatanie somatropiny jest tkanka ttuszczowa narzgdéw. Po zwiekszeniu lipolizy somatropina zmniejsza
wychwyt tréjglicerydéw przez zapasowe komorki ttuszczowe. Pod wptywem somatropiny wzrasta stgzenie
IGF-I (insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1) i IGFBP3 (biatka typu 3 wigzgcego insulinopodobny
czynnik wzrostu) w surowicy.

Ponadto stwierdzono nizej wymienione dziatania somatropiny:

* Metabolizm ttuszczéw: somatropina indukuje powstawanie receptoréw dla cholesterolu LDL w watrobie
oraz wptywa na profil lipidéw i lipoprotein w surowicy. Ogodlnie, podawanie somatropiny pacjentom
z niedoborem hormonu wzrostu powoduje spadek stezenia LDL 12 i apolipoproteiny B w osoczu.
Mozna takze zaobserwowa¢ zmniejszenie poziomu cholesterolu catkowitego w surowicy.

* Metabolizm weglowodanéw: somatropina zwigksza insulinemie, ale zazwyczaj nie wptywa na poziom
glikemii na czczo. U dzieci z niedoczynnoscig przysadki mézgowej moze wystepowaé hipoglikemia
na czczo. Stan ten odwracany jest przez somatropine.

* Przemiana wodno-elektrolitowa: niedoborowi hormonu wzrostu towarzyszy zmniejszenie objetosci
osocza i ptynéw pozakomorkowych. Podanie somatropiny szybko zwigksza objeto$¢ tych ptynow.
Somatropina wywotuje retencje sodu, potasu i fosforanéw.

* Metabolizm kosci: somatropina pobudza metabolizm kosci. Diugotrwate stosowanie somatropiny
u pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu i osteopenig zwigksza zawarto$¢ sktadnikéw mineralnych,
a tym samym gestos¢ kosci w obcigzanych (podporowych) miejscach koséca.

» Sprawnos¢ fizyczna: diugotrwate stosowanie somatropiny poprawia site mies$ni i zwieksza zdolno$é¢
do wysitku fizycznego. Somatropina zwigksza takze pojemno$¢ wyrzutowg serca. Mechanizm tego
dziatania nie jest jeszcze wyjasniony, by¢ moze odgrywa w nim pewng role zmniejszenie obwodowego
oporu naczyniowego.
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Dopuszczenie
do obrotu

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 marca 2013 .

Zrédta: ChPL Genotropin 5,3; Genotropin 12; https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 11.10.2024 r.]

Tabela 4. Charakterystyka produktu leczniczego Omnitrope (somatropina)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

HO1A C01, hormony przedniego ptata przysadki i ich analogi

Substancja czynna

somatropina

Zarejestrowane
wskazania

Niemowleta, dzieci i mtodziez

- Zaburzenia wzrostu wynikajgce z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu (niedobor hormonu
wzrostu — ang. growth hormone deficiency, GHD).

- Zaburzenia wzrostu zwigzane z zespotem Turnera.
- Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlektg niewydolnoscig nerek.

- Zaburzenia wzrostu (wynik odchylenia standardowego (—ang. standard deviation score, SDS) aktualnego
wzrostu < -2,5 i SDS skorygowany wzgledem wzrostu rodzicdw < -1) u niskich dzieci i mtodziezy za matych
w momencie narodzin w stosunku do wieku cigzowego (ang. small for gestational age, SGA), z masa
i (lub) dlugoscig ciata urodzeniowg < -2 odchylenia standardowe (—ang. standard deviation, SD),
ktore nie uzupetnity niedoboru wzrostu przez okres 4 lat zycia lub dtuzszy tempa wzrostu (ang. height
velocity, HV) podczas ostatniego roku SDS < 0).

- Zespot Pradera-Willego (ang. Prader-Willi syndrome, PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata.
Rozpoznanie zespotu PWS powinno zosta¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami genetycznymi.

Dorosili
- Terapia zastepcza u dorostych ze znacznym niedoborem hormonu wzrostu.

- Poczatek choroby w wieku dorostym: Pacjenci, u ktérych wystepuje ciezki niedob6r hormonu wzrostu
zwigzany z niedoborami wielu hormondéw w nastepstwie rozpoznanej patologii podwzgoérzowe;j
lub przysadkowej i u ktérych wystepuje niedobor przynajmniej jednego hormonu przysadkowego
niebedacego prolaktyng. U takich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni test dynamiczny w celu
potwierdzenia lub wykluczenia niedoboru hormonu wzrostu.

- Poczatek choroby w dziecinstwie: Pacjenci, u ktorych wystepowat niedob6r hormonu wzrostu
w dziecinstwie w nastepstwie przyczyn wrodzonych, genetycznych, nabytych lub idiopatycznych.
U pacjentéw, u ktorych wystepowat niedobdr hormonu wzrostu w dziecinstwie, nalezy przeprowadzi¢
ponowng ocene zdolnosci wydzielania hormonu wzrostu po ukonczeniu procesu wzrastania. U pacjentéw
z duzym prawdopodobienstwem trwatego niedoboru hormonu wzrostu, tzn. przyczyng wrodzong
lub niedoborem hormonu wzrostu wtérnym po chorobie przysadkowej/podwzgérzowej lub po urazie,
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu | (ang. insulin-like growth factor-I, IGF-I) wynoszgce SDS
< -2 bez leczenia hormonem wzrostu przez co najmniej 4 tygodnie nalezy uwazac za wystarczajgcy dowdd
na gteboki niedobér hormonu wzrostu.

Wszyscy inni pacjenci wymagajg przeprowadzenia testu IGF-I i jednego testu stymulacji hormonu wzrostu.

Zakres wskazan
objetych refundacja

W ramach programow lekowych:

« B.19. LECZENIE NISKOROStYCHDZIECI Z SOMATOTROPINOWANIEDOCZYNNOSCIAPRZYSADKI
(ICD-10: E23)

« B.38. LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z PRZEWLEKtA NIEWYDOLNOSCIA NEREK (PNN)
(ICD-10 N 18)

* B.41. LECZENIE ZESPOtU PRADER — WILLI (ICD10 Q87.1)
* B.42. LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z ZESPOLEM TURNERA (ZT) (ICD-10 Q 96)

+ B.64. LECZENIE HORMONEM WZROSTU NISKOROStYCH DZIECI URODZONYCH JAKO ZBYT
MALE W POROWNANIU DO CZASU TRWANIA CIAZY (SGA lub IUGR) (ICD-10 R 62.9)

+ B.111. LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU U PACJENTOW DOROSLYCH
ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACEJ WZRASTANIE (ICD-10 E23.0)

Dawkowanie

Dawkowanie

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie i sposob podawania nalezy dostosowywac¢ indywidualnie.

Zaburzenia wzrostu wynikajgce z niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu u dzieci i miodziezy

Zazwyczaj zaleca sie dawke 0,025 - 0,035 mg/kg masy ciata na dobe lub 0,7 - 1,0 mg/m2 powierzchni
ciata na dobe. Stosowano nawet wieksze dawki.

Jesli niedobér hormonu wzrostu, kitéry wystapit w dziecinstwie, utrzymuje sie w okresie dojrzewania,
leczenie nalezy kontynuowac w celu osiagnigcia petnego rozwoju somatycznego (np. sktad ciata, masa
kostna). W celach obserwacyjnych uzyskanie prawidtowej maksymalnej masy kostnej zdefiniowanej
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jako punktacja T > -1 (tzn. standaryzowanej do S$redniej maksymalnej masy kostnej osoby dorostej
mierzonej absorpcjometria podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego z uwzglednieniem pici
i pochodzenia etnicznego) jest jednym z celéw terapeutycznych podczas okresu przej$ciowego.
Wytyczne dotyczgce dawkowania, patrz nizej punkt dotyczgcy oséb dorostych.

Zespot Pradera-Willego (PWS), w celu poprawy wzrostu i budowy ciata u dzieci i mtodziezy

Zazwyczaj zaleca sie dawke 0,035 mg/kg masy ciata na dobe lub 1,0 mg/m2 powierzchni ciata na dobe.
Nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki 2,7 mg. Leczenia nie nalezy prowadzi¢ u dzieci i mtodziezy,
u ktérych tempo wzrostu jest mniejsze niz 1 cm na rok i u ktérych w niedtugim czasie ma dojs¢
do skostnienia przynasad kosci.

Zaburzenia wzrostu wynikajgce z zespotu Turnera

Zaleca sie dawke 0,045 - 0,050 mg/kg masy ciata na dobe lub 1,4 mg/m2 powierzchni ciata na dobe.
Zaburzenia wzrostu zwigzane z przewlekig niewydolnoscig nerek

Zaleca sie dawke 0,045 - 0,050 mg/kg masy ciata na dobe (1,4 mg/m2 powierzchni ciata na dobe).

Moze byé konieczne zastosowanie wiekszych dawek, jesli tempo wzrostu jest zbyt wolne. Po szesciu
miesigcach leczenia moze by¢ konieczna korekta dawki.

Zaburzenia wzrostu u niskich dzieci i mtodziezy, ktérzy urodzili sie zbyt mali w stosunku do wieku
cigzowego

Zazwyczaj zaleca sie dawke 0,035 mg/kg masy ciata na dobe (1 mg/m2 powierzchni ciata na dobe)
do osiggniecia ostatecznego wzrostu (patrz punkt 5.1). Leczenie nalezy przerwaé¢ po roku, jesli SDS
dla tempa wzrostu wynosi ponizej +1. Leczenie nalezy przerwac, jesli tempo wzrostu wynosi < 2 cm/rok
i, jesli wymaga to potwierdzenia, wiek kostny wynosi > 14 lat (dziewczeta) lub > 16 lat (chtopcy),
co odpowiada skostnieniu nasadowych ptytek wzrostu/

Niedobdr hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych

U pacjentow, ktérzy kontynuujg terapie hormonem wzrostu po niedoborze hormonu wzrostu, ktéry wystgpit
w dziecinstwie, zalecana dawka w celu ponownego rozpoczecia leczenia to 0,2 - 0,5 mg na dobe.
Dawke nalezy stopniowo zwiekszac lub zmniejsza¢ zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta
ustalonymi na podstawie stezenia IGF-I.

U pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu, ktéry wystapit w wieku dorostym, leczenie nalezy rozpoczgé
od matej dawki 0,15 - 0,3 mg na dobe. Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb pacjenta, co okresla stezenie IGF-I.

W obu przypadkach celem leczenia jest osiagniecie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I)
w zakresie 2 SDS od $redniej skorygowanej wzgledem wieku. Pacjentom z prawidtowym stezeniem IGF-I
na poczatku leczenia nalezy podawa¢ hormon wzrostu do osiggniecia poziomu IGF-I w gérnym zakresie
wartosci prawidtowych, nieprzekraczajgcego 2 SDS. Odpowiedz kliniczna i dziatania niepozgdane moga
by¢ takze wskazowka w ustalaniu dawki. Wiadomo, ze u niektorych pacjentéw z niedoborem hormonu
wzrostu stezenie IGF-I nie wraca do normy mimo dobrej odpowiedzi klinicznej i tym samym nie wymagajg
oni zwiekszania dawki. Dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 mg na dobe. U kobiet mogg by¢
wymagane wigksze dawki niz u mezczyzn, a mezczyzni wykazujg z czasem zwiekszong wrazliwosé
na IGF-l. Oznacza to, ze u kobiet, szczegdlnie tych, ktére otrzymujg doustng estrogenowg hormonalng
terapie zastepcza, istnieje niebezpieczenstwo nieosiggania wymaganej dawki, podczas gdy u mezczyzn
istnieje niebezpieczenstwo przekraczania wymaganej dawki. Dlatego co 6 miesiecy nalezy sprawdzac,
czy dawka hormonu wzrostu jest odpowiednia. Poniewaz wraz z wiekiem zmniejsza sie prawidiowe
fizjologiczne wytwarzanie hormonu wzrostu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat leczenie nalezy rozpoczaé dawkag
0,1 - 0,2 mg na dobe i powoli zwieksza¢ jg zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta.
Nalezy stosowa¢ minimalng dawke skuteczng. Dawka podtrzymujgca u tych pacjentéw bardzo rzadko
przekracza 0,5 mg na dobe.

Droga podania

Podanie podskorne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Somatropina jest silnie dziatajgcym hormonem, ktéry odgrywa istotng role w metabolizmie lipidow,
weglowodanow i biatek. U dzieci z niewystarczajgca iloscig endogennego hormonu wzrostu somatropina
stymuluje wzrost ciata na dtugosc¢ i zwieksza tempo wzrostu. Zaréwno u os6b dorostych, jak i u dzieci
somatropina utrzymuje prawidtowg budowe ciata, zwigkszajac retencje azotu i pobudzajgc wzrost miesni
szkieletowych oraz uruchamiajgc zasoby tkanki tluszczowej w organizmie. Szczegdlnie wrazliwa
na dziatanie somatropiny jest trzewna tkanka tluszczowa. Oprécz nasilania lipolizy, somatropina zmniejsza
wychwyt triglicerydéw przez poktady tkanki ttuszczowej w organizmie. Somatropina zwigksza stezenie
IGF-I oraz biatka wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (Insulin-like Growth Factor Binding
Protein 3, IGFBP3) w surowicy. Ponadto wykazano nastgpujace dziatanie somatropiny:
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Dziatanie farmakodynamiczne

Metabolizm lipidéw

Somatropina indukuje ekspresje watrobowych receptoréw dla cholesterolu LDL i wptywa na profil lipidow
oraz lipoprotein w surowicy. Podanie somatropiny pacjentom z niedoborem czynnika wzrostu powoduje
zwykle zmniejszenie stezenia LDL i apolipoproteiny B w surowicy. Stwierdza sie réwniez zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy.

Metabolizm weglowodanéw

Somatropina zwigksza wydzielanie insuliny, ale stezenie glukozy we krwi na czczo pozostaje zwykle
niezmienione. U dzieci z niedoczynnoscig przysadki moze wystepowaé hipoglikemia na czczo.
Somatropina powoduje powr6t do stanu prawidtowego.

Metabolizm wody i sktadnikdw mineralnych

Niedobér hormonu wzrostu jest zwigzany ze zmniejszeniem objetosci osocza i przestrzeni
pozakomorkowej. Po leczeniu somatroping obydwie te objetosci szybko sie zwiekszajg. Somatropina
powoduje retencje sodu, potasu i fosforu.

Metabolizm tkanki kostnej

Somatropina pobudza obrot tkanki kostnej. Diugotrwate podawanie somatropiny pacjentom z niedoborem
hormonu wzrostu i osteopenig powoduje zwiekszenie zawartosci sktadnikow mineralnych i gestosci kosci
w obcigzonych miejscach.

Woydolnos¢ fizyczna
Po dlugotrwatym leczeniu somatroping poprawia sie sita miesni i wydolnos¢ fizyczna.

Somatropina zwieksza takze pojemnos$¢ minutowg serca, choé mechanizm tego dziatania nie zostat
jeszcze wyjasniony. Do tego efektu moze przyczyniac sie zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego.

Dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 kwietnia 2006 r.
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lutego 2011 r.

Zrédta: ChPL Omnitrope: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/omnitrope-epar-product-information_pl.pdf
[dostep: 11.10.2024 r.]

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medycznal/technologia medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie
lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta klinicznego za komparator nalezy uznac
najlepszg terapie podtrzymujgca (brak alternatywnego aktywnego leczenia).

4.3. Weczesniejsze oceny Agenciji

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agenciji
dotyczacych zasadnosci refundacji produktdow leczniczych zawierajgcych oceniang substancje czynnag
(somatropina) w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu (GHD, growth hormone deficiency).

Tabela 5. Stanowiska Rady przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agenciji dotyczace produktéw leczniczych
zawierajgcych oceniang substancje czynng

Nr i data stanowiska/rekomendacji Opinia

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wki. szklanych,
kod EAN: 5909990050161, we wskazaniu wynikajgcym 2z uzgodnionego
z wnioskodawca programu lekowego ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci
urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)
(ICD-10 R 62.9)", wramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego. Terapia somatotroping w omawianym
wskazaniu jest optacalna kosztowo jedynie w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Rada zwraca jednak uwage na relatywnie wysokie obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego zwigzane z realizacjg programu, pomimo zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 276/2014 zdnia 6 pazdziernika
2014 roku do zlecenia 187/2014*

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/187/SRP/U 35 571 141006 stanowisko 276 Omnitrope [dostep: 14.10.2024 r.]
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Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr 220/2014
zdnia 6 pazdziernika 2014 roku
do zlecenia 187/2014?

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: — Omnitrope
(somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych, kod EAN:
5909990050161; — Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml,
5 wkt. szklanych, kod EAN: 5909990072897; w ramach programu lekowego
,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA/IUGR; ICD-10 R 62.9)” w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania somatropiny
w omawianym wskazaniu. Odnalezione rekomendacje, zaréwno kliniczne
jak i refundacyjne, zalecajg stosowanie i finansowanie wnioskowanej substancji czynnej
w leczeniu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy. Opinie uzyskane od ekspertéow klinicznych jednoznacznie potwierdzajg
zasadnos¢ finansowania ze S$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
Eksperci zwracajg przy tym uwage, ze aktualnie brak jest alternatywnego leczenia w tym
wskazaniu. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na istotne obcigzenie ptatnika
publicznego, zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg
wnioskowanej technologii.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku
do zlecenia 19/2019°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Ominitrope (somatropinum) roztwor do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wkt. szklanych,
kod EAN: 5909990050161, Omnitrope (somatropinum) roztwér do wstrzykiwan,
10 mg/1,5 ml, 5 wkiadéw 1,5 ml, kod EAN: 5909990072897, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy i, wobec
istotnego zwigkszenia populacji, wskazuje, ze powinien by¢ on pogtebiony.
Ponadto, Rada uwaza, ze somatropina powinna by¢ kupowana w ramach istniejacych
przetargéw na somatropineg dla dzieci.

Rada uwaza, ze kwalifikacje do programu lekowego powinien wykonywaé zespot
koordynujgcy , podobnie jak w programach dla dzieci. Nalezy tez zapewni¢ wspotprace
osrodkow leczgcych dzieci i mtodziez oraz dorostych.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 17/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku
do zlecenia 19/2019*

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 5 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml,
kod EAN 5909990050161;

e Omnitrope (somatropinum), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/1,5 ml, 5 wktadéw 1,5 ml,
kod EAN 5909990072897,

we wskazaniu: ,Leczenie cigzkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych
oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)".
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, Zze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej
technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu oparto na trzech badaniach klinicznych z randomizacjg (Sneppen 2002,
Sathiavageeswaran 2007, Bex 2002), w ktérych oceniano efektywnosc kliniczng
preparatu Genotropin (leku referencyjnego dla leku Omnitrope). Ponadto przedstawiono
wyniki badania PATRO Adults study dotyczace analizy skutecznosci praktycznej
preparatu Omnitrope oraz publikacje prezentujace dane z rejestru KIMS w ktdérym
oceniano dtugoterminowe efekty leczenia preparatem Genotropin.

Terapia rhGH w poréwnaniu do braku leczenia/placebo wykazywata réznice istotnie
statystycznie na korzys¢ rhGH w odniesieniu do jakosci zycia, wzrostu stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany
sktadu ciata na podstawie zmiany zawarto$ci tkanki tluszczowej i pomiaru
beztluszczowej masy ciata oraz wzrostu gestosci mineralnej kosci. W grupie pacjentow
leczonych rhGH raportowano znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych takich jak: wystgpienie zatrzymania ptynéw w organizmie, bolu stawow,
obrzeku oraz parestezji, niz w grupie PLC.

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

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce
braku leczenia z perspektywy NFZ jest drozsze i skuteczniejsze, ale optacalne kosztowo.
Inkrementalny wpltyw na budzet pfatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla ocenianego leku sigga kilkku milionéw. Jednoczesnie oszacowania moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace
liczebnosci populacii.

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/187/REK/RP 220 2014 Omnitrope.pdf [dostep: 14.10.2024 r.]

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/019/SRP/U 13 104 190401 s 20 OMNITROPE [dostep: 14.10.2024 r.]

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/019/REK/rp 17 2019 omnitrope ap.pdf [dostep: 14.10.2024 r.]
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku
do zlecenia 260/2019°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

w programie lekowym: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
pacjentéw dorostych oraz miodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
(ICD-10 E23.0)’, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,
pod warunkiem, ze koszty zwigzane z refundacjg Genotropin nie bedg wyzsze
od kosztéw refundacji terapii najtanszym lekiem biologicznym zawierajacym
somatropinum jako substancje czynna.

Rada Przejrzystosci uwaza za wtasciwe obnizenie ceny leku za 1 mg do poziomu ceny
najtanszego leku zawierajgcego somatropineg jako substancje czynna.

Rada nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 1/2020 z dnia 17 stycznia 2020 r.
do zlecenia 260/2019°

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

« Genotropin 5,3 (somatropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 5,3 mg (16 j.m.), 5 jednorazowych, kod EAN 05909990887095.
We wskazaniu: ,Leczenie substytucyjne ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
pacjentéw dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
(ICD-10 E23.0)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/260/SRP/u 2 5 200113 s 1 genotropin [dostep: 14.10.2024 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/260/REK/RP 1 2020 Genotropin [dostep: 14.10.2024 r.]
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5. Charakterystyka Produktu Leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie lekowym
B.111 - ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u miodziezy
po terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)" na podstawie ChPL Genotropin 5,3; Genotropin 12

oraz

ChPL Omnitrope.

Tabela 6. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie ChPL Genotropin i ChPL Omnitrope

l.p. Zapisy ChPL Genotropin 5,3; Genotropin 12 Zapisy ChPL Omnitrope
Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy
. . - . R Populacja mtodziezy leczonej/nieleczonej wcze$niej z powodu
Populacja m%od; lezy IeczoneJ/nlgIeczonej wc_zesnlgjzpowodu GHD po zakonczonym procesie wzrastania (wiek kostny
GHD po zakonczonym procesie wzrastania (wiek kostny " . : . .
starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat u chlopcéw) nie zostata starszy n|z’14_lat u dziewczat i 16 lat u chtopcéw) nie ZOStah.‘
wyszczego6lniona w ramach zarejestrowanych wskazan wyszczegolpnona w rgmach zarejes't.rgwgnych \.Nskaza]n
3 do stosowania, nalezy jednak podkreslié, ze zawiera sie do stosowania, naleZy jednak podkreslic, ze zawiera sie
we wskazaniu: we wskazaniu:
. . . . .Zaburzenia  wzrostu  wynikajgce  z niedostatecznego
”ZadeLi'Z::igm hg:ﬁ:gﬁhuwzrggf(zar;? Z niewystarczajacym wydzielania hormonu wzrostu (niedobor hormonu wzrostu —
Wy e ang. growth hormone deficiency, GHD).”
Nie odniesiono sie do oceny, w tym czasu oceny wystgpienia | Nie odniesiono sie do oceny, w tym czasu oceny wystgpienia
7 nowych lubbraku poprawy istniejgcych  zaburzen | nowych lubbraku  poprawy istniejgcych  zaburzen
metabolicznych i pogorszenia jako$ci zycia. metabolicznych i pogorszenia jako$ci zycia.
Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie
Zmiana zakresu dawkowania zwigzana rozszerzeniem gmiilna zak(rjesu dawkowania zwigzana rozszerzlfniem
. . C o . awkowania do 1,0 mg somatropiny miesci sie w zakresie
dawkowania do 1,0 mg somatropiny miesci si¢ w zakresie - o .
zalecanego dawkowgnia dot. F:egzenia niedgb()r wzrostu zal_ecanego daw_kowanla d.Ot' Ieczema_medobor wzrostu
zwigzanego z niewystarczajgcym wydzielaniem hormonu ag:'?)zs?:eug(c)jzizcinilenvllt}(/)sdt;r:zzﬁj(ag);ﬂ Owyrggle/ﬁgleprlw ::r(rjno%r;
wzrostu u dzieci (0,7-1,0 mg /m2 pc. na dobe) jak i u dorostych | .. T A 5 ;
(pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie hormonem wzrostu Lagr:n%neﬁrosx;:lostlgpaqinm’ dZiI;tCoirszmkor;ti)ér;lélggrzeteragﬁ
po dzieciecym niedoborze GH jako wznowienie leczenia: jako wznowienie IeczeniF;' 0.2-0 5¢ n{g na dobe; pacjenci
8 0,2-0,5 mg na dobe; pacjenci z niedoborem GH nabytym . e AP
w wieku dgros’fym: 812—013 mg na dobe; dawke n;gzy z niedoborem GH napytym w _W|eku dqros%yn). 0‘15_0.’3 mg
stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnych potrzeb; 23 i%%lfj;r:fd? aé%?zj;?pggot\;‘é sv;\/‘ggtvskz:cpg dt?;llenfﬂjgi(;
dobowa dawka podtrzymujgca rzadko przekracza 1,0 m ’ ; L g
na dobe) ipacjenF:c'Jw V\y wijeiu powyzej FE)SO lat (0,1-0,2 mg rzadk_o _przekracza 1,0mg na dobe) i paCJentpw w W'eku
na dobe; dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci powyzej 6.0 lat (0’%_0’,2 mg na dob_e, dawke nalezy s.topnlowo
od indywidualnych potrzeb; dobowa dawka podtrzymujaca zwigkszat w zaIe;nosu od |ndyW|lduaI'nych potrzeb; dobowa
u tych pacjentéw rzadko prz’ekracza 0,5 mg na dobe) dawka podtrzymujgca u tych pacjentéw rzadko przekracza
’ ) 0,5 mg na dobe).
Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym oceny | Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym oceny
9 wzrostu obwodu bioder oraz oceny skfadu ciata metodg | wzrostu obwodu bioder oraz oceny skiadu ciata metodg
bioimpedancji. bioimpedancji.
10 Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym oceny | Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym oceny
stezenia 250HD. stezenia 250HD.
Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym | Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym
14 doprecyzowania zasad dotyczacych pomiaru stezenia | doprecyzowania zasad dotyczgcych pomiaru stezenia
kortyzolu oraz okreslenia postepowania w przypadku | kortyzolu oraz okreslenia postepowania w przypadku
obnizonego wyniku. obnizonego wyniku.
Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym | Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym
oznaczenia poziomu estrogenéw u kobiet itestosteronu | oznaczenia poziomu estrogenéw u kobiet itestosteronu
u mezczyzn. u mezczyzn.
Jedynie wskazano, ze w przypadku jednoczesnego | Jedynie wskazano, ze w przypadku jednoczesnego
stosowania terapii estrogenowej moze by¢ konieczne | stosowania terapii estrogenowej moze by¢ konieczne
15 zwigkszenie dawki somatropiny w celu podtrzymania poziomu | zwigkszenie dawki somatropiny w celu podtrzymania poziomu
stezenia IGF-1 w osoczu i odwrotnie, jesli kobieta przyjmujaca | stezenia IGF-1 w osoczu i odwrotnie, jesli kobieta przyjmujaca
somatroping  przerywa stosowanie doustnej terapii | somatroping przerywa stosowanie doustnej terapii
estrogenowej, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki | estrogenowej, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
somatropiny w celu unikniecia zbyt duzego stezenia hormonu | somatropiny w celu uniknigcia zbyt duzego stezenia hormonu
wzrostu i (lub) dziatan niepozgdanych. wzrostu i (lub) dziatan niepozadanych.
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Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym gestosci | Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym gestosci
mineralnej kosci metodg DXA. mineralnej kosci metodg DXA.

19 | Jednoczes$nie ws$réd dziatan somatropiny wymieniono | Jednoczesnie ws$réd dziatan somatropiny wymieniono
pobudzanie metabolizmu kosci izwigkszanie zawartosci | pobudzanie metabolizmu kosci izwigkszanie zawartosci
sktadnikdbw mineralnych oraz tym samym gestos¢ kosci | sktadnikow mineralnych oraz tym samym gestosé kosci
w obcigzanych (podporowych) miejscach koscca. w obcigzanych (podporowych) miejscach koscca.

Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, w tym oceny | Nie odniesiono si¢ do badan przy kwalifikacji, w tym oceny

20 | wieku kostnego na podstawie badania radiologicznego ko$¢ca | wieku kostnego na podstawie badania radiologicznego koscca
nadgarstka i reki niedominujgcej u pacjentéw <18 r.z. nadgarstka i reki niedominujgcej u pacjentéw <18 r.z.

Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia, | Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia,
wtym przedzialu czasowego monitorowania leczenia | wtym przedzialu czasowego monitorowania leczenia

21 | odrozpoczecia terapii somatroping oraz czestotliwosci | od rozpoczecia terapii somatroping oraz czestotliwosci
dalszego monitorowania pomiaru stezenia IGF-1 w przypadku | dalszego monitorowania pomiaru stezenia IGF-1 w przypadku
zmiany dawki somatropiny. zmiany dawki somatropiny.

Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia, | Nie odniesiono si¢ do badan przy monitorowaniu leczenia,
w tym oceny wzrostu obwodu bioder oraz oceny sktadu ciata | w tym oceny wzrostu obwodu bioder oraz oceny sktadu ciata

22 | metodg bioimpedanciji. metodg bioimpedanciji.

Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia, | Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia,
w tym oceny stezenia 250HD. w tym oceny stezenia 250HD.

Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia, | Nie odniesiono sie do badan przy monitorowaniu leczenia,
w tym gestosci mineralnej kosci metodg DXA. w tym gestosci mineralnej kosci metodg DXA.

23 | Jednoczes$nie wymieniono ws$réd dziatan somatropiny | Jednoczesnie wymieniono ws$réd dziatan somatropiny
na pobudzanie metabolizmu kosci i zwigkszanie zawartosci | na pobudzanie metabolizmu kosci i zwigkszanie zawartosci
sktadnikow mineralnych oraz tym samym gestos¢ kosci | sktadnikow mineralnych oraz tym samym gestos¢ kosci
w obcigzanych (podporowych) miejscach ko$éca. w obcigzanych (podporowych) miejscach ko$éca.

Skroty: 250HD — 25-hydroksy witamina D; DXA — absorpcjometria rentgenowska o podwodjnej energii (ang. Dual-energy X-ray
Absorptiometry); GHD — niedobér hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency); GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone);

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)
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Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano jedng
opinie spetniajgcg kryteria formalne od prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski - Przewodniczacy zespotu
koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu Wzrostu u Pacjentéw Dorostych oraz u Mtodziezy po zakohczeniu
terapii promujgcej wzrastanie (szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej).

Otrzymano rowniez opinie prof. dr hab. n. med. Mieczystawa E. Walczaka - Konsultanta Krajowego

w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej, ktory wskazat, iz:

Z uwagi na fakt, iz aktualnie w Polsce obok preparatéw podawanych codziennie do terapii chorych
na somatotropinowg niedoczynnos¢ przysadki refundowany jest réwniez preparat o przedtuzonym dziataniu,
preparat ten powinien by¢ réwniez uwzgledniony w rzeczonym programie. Tym bardziej, iz dawka leku
0 przedtuzonym dziataniu oraz monitorowanie stosowanej terapii tym preparatem rozni sie od zasad terapii
preparatami podawanymi codziennie. W zwigzku z powyzszym niestety nie moge udzielic pozytywnej
rekomendacji zamieszczonym w nowelizacji programu zapisom.

Tabela 7. Ocena zmian w programie B.111 - prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

i

. Zmiana
Obszar zmian
- s zasadna -
w programie Proponowana tres¢ programu lekowego Uzasadnienie
lekowym TAK/ NIE
Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy
3) potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH
(GHD) na podstawie: o . .
b d weh i todziez Dotychczas, pacjenci w wieku ponizej
au osok dorostycn 1 u miodziezy 18rz z cigezkim niedoborem hormonu
po za °“.°z°“Y"|: . procesie wzrostu (GHD), ktorzy nie byli leczeni
w.z_rastanla (W'e. ostny.starszy w dziecinstwie preparatem rhGH
niz 14 lat udziewczat i 16 lat W Zwi .
. . gzku z:
u chiopcow), zarowno . . .
nieleczonych W dziecifstwie a) brakiem nadzoru rodzicielskiego nad
2 powodu GHD (adult-onset GHD — zdrowiem i rozwojem dziecka, czasem
AO-GHD), jak i leczonych jednoczesnie przy pasywnej postawie
w dziecinstwie zpowodu GHD lekarzy,
(childhood-onset GHD - CO- b) niespetnieniem kryterium niskorostosci
GHD)- obnizone wydzielanie GH (wzrost wyzszy od 3 centyla), albo
(ponizej 3 ng/ml) w dwdch réznych c) zbyt zaawansowanym  wiekiem
testach stymulacyjnych kostnym, uniemozliwiajgcym promocje
w przypadku izolowanego GHD wzrastania,
lub w jednym tescie stymulacyjnym nie mogli rozpocza¢ leczenia w programie
A. Kryteria w  przypadku  wielohormonalnej B.111 przed ukonczeniem 18 roku zycia.
kwalifikacji niedoczynnosci  przysadki  (testy TAK
muszg by¢ wykonane . N .
po wezesniejszym whasciwym Istnieje rrowniez grupa paqentow,’ ktor;y
wyréwnaniu niedoboru co najmniej wokresie  czasu po  zakonczeniu
kortyzolu i L-tyroksyny): wzrastania, ale przed 18 rz, doznata urazu
T i badz choroby (czesto nowotworowej
A odziezy ’es.eb. dorostye w obrebie OUN), skutkujgcej ciezkim
ecZoRyeR——wWezeSHIS—= powody niedoborem GH. Oni takze nie mogli, jak
GHD-(child © _gd onset S. b ) €O dotad, by¢ objeci leczeniem w programie
S IE.’. —opRizone-wyazieianie B B.111 dopoki nie ukoncza 18 lat.
{ponizej 3-ngm)-w-dwodch-réznych
testach———stymulacyjnych
w-przypadiku—izolowanej—GHD; Dzigki proponowanej zmianie mozliwosé
lub-w-jednym—tescie—w-przypadky leczenia rhGH zyskajg pacjenci, ktérzy nie
wielohormonalnel—niedoczynnosei ukonczyli 18 rz, a nabyli GHD
przysadki—(testy —muszg— byé po zakonczeniu  procesu  wzrastania
wykonane— po-wezesniejszym lub nabyli wczedniej, ale =z innych
wiaseiwyr-wyrdwnaniu-co-najmniej powoddw nie byli leczenie w dziecinstwie.
A : :
. 5) wystagpienie nowych lub brak poprawy ) o ]
C. Kry'terla . istniejagcych zaburzen metabolicznych Ten zapis powinien dotyczy¢ catego
wyigczenia i pogorszenie jakosci zycia (ecena TAK przebiegu leczenia, a nie tylko dwdch
z programu po-12i-24-miesiacach); pierwszych lat przyjmowania rhGH
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Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

B. Dawkowanie

Somatotropina podawana codziennie
wieczorem w postaci iniekcji podskérnych w
dawce 0,1-6;8 1,0 mg.

TAK

Na  podstawie  dostepnych  danych
z piSmiennictwa i do$wiadczen wtasnych
nabytych przez ostanie 3 lat trwania
programu  (nieuzyskanie prawidtowych
stezen IGF-1 przy zastosowaniu
dotychczas stosowanych dawek), wydaje
sie zasadne zwiekszenie gérnego zakresu
dawkowania leku do 1 mg dziennie.

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

A. Badania przy
kwalifikacji
do leczenia

8) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii
oraz bioder (wskaznik BMI i WHR);

Nie wszystkie osrodki dysonujg mozliwoscig
zastosowania  badania  bioimpedanciji,
poréwnanie obwodu talii i bioder podczas

zalecane:—ocena-skladu—ciala—metoda TAK i o si ;

e T O6E terapii wydaje sie wystarczajgce do oceny
bieimpedancii; efektywnosci  leczenia  jesli  chodzi

0 poprawe skfadu ciata

4)ocena stezenia 250HD oraz Ocena  stezenia  witaminy =~ 250HD
jonogramu surowicy krwi (co najmniej TAK w surowicy jest konieczna dla prawidiowej
stezenie Na, K i Ca); interpretacji badania densytometrycznego,

ktére z kolei traktujemy jako punkt koncowy

20)u osob nieprzyjmujacych
substytucji hormonalnej osi
kortykotropowej - pomiar stezenia
kortyzolu w godzinach porannych,

a w przypadku obnizonego wyniku —

oznaczenie  stezenia  kortyzolu . . o

w tescie stymulacyjnym po podaniu Konieczne  jest  uscislenie  oceny
syntetycznego ACTH TAK wtasciwego wyroéwnania czynnosci  Osi
lub glukagonu. W przypadku os6b kortykotropowej przed wykonaniem testow
przyjmujacych substytucje stymulacyjnych na wydzielanie GH
hormonalna

(prep. hydrocortisonum) -

oznaczenie stezenia  kortyzolu

po 2 godzinach od przyjecia

porannej dawki leku;

21)u osbb stosujacych substytucje Umozliwienie oceny wiasciwego
w zakresie hormonéw ptciowych TAK wyréwnania czynno$ci osi gonadotropowe;
oznaczenie poziomu estrogenow przed wykonaniem testéw stymulacyjnych
u kobiet i testosteronu u mezczyzn; na wydzielanie GH

17) badanie gestosci mineralnej kosci . .
metodg DXA [odcinek ledzwiowy Konieczne dO’f’aCZenle tego pUnkt'U,-
kregostupa oraz densytometria TAK aby zweryfikowaé ~ ~ wplyw korzysci
catego ciata (total body) z oceng ptyngcych 'z terapii rhGH na gestosc
sktadu ciata]; mineralng kosc¢ca.

o . . Umozliwienie kwalifikacji pacjenta

18) u pacjentéw < 18 rz - ocena wieku matoletniego (<18 rz) do programu B111.
kostnego napodstawie badania TAK Chodzi tu o sprecyzowanie w ktérym

radiologicznego koséca nadgarstka
i reki niedominujacej.

programie powinien by¢ leczony pacjent-
przed skostnieniem przynasad chrzestnych
—w B.19, po skostnieniu —w B.111

B. Monitorowanie
leczenia

4)po 4-6 tygodniach 30—dniach od
rozpoczecia terapii:

a) pomiar stezenia IGF-{1 w celu
ustalenia dawki optymalnej (dalsze
monitorowanie co 6 tygodni
w przypadku zmiany dawki).

Proponowana zmiana rozszerza okres
czasu zalecany dla pierwszej oceny
stezenia IGF-1 po wigczeniu terapii,
co warunkuje dokfadniejszy dobér
prawidtowej dawki rhGH

5) co 480-dni 6 miesigcy:
a) ocena masy ciata i obwodu talii oraz
bioder (wskaznik BMI i WHR)

o i
c) ocena stezenia 250HD oraz
jonogramu W surowicy krwi

(co najmniej stezenie Na, K i Ca);

a/lUmozliwia dokladng ocene punktu
koncowego — poprawe sktadu ciata
mierzong  stosunkiem  obwodu talii

do obwodu bioder (WHR)

b/Daje lepszy wglad w suplementacje
witaminy D u pacjenta, umozliwia
optymalizacje zalecen, co do dalszej
podazy witaminy D, a ostatecznie skutkuje
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wiarygodng oceng skutecznosci leczenia
rhGH na gestos¢ mineralng kosci
(punkt koncowy)

3) dodatkowo co 2 lata:

a) badanie gestosci mineralnej kosci
metoda DXA [odcinek ledzwiowy Umozliwia ocene skutecznosci terapii rhGH
kregostupa oraz densytometria (punkt koncowy)
calego ciata (total body) z ocenag
skiadu ciata].

Tabela 8. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe
- prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

1. Poprawa w zakresie stezenia lipidow we krwi, zapobieganie
miazdzycy tetnic

2. Poprawa gestosci mineralnej kosci, zapobieganie ztamaniom
kosci

3. Poprawa skifadu ciata mierzona stosunkiem obwodu talii
do obwodu bioder (WHR), zapobieganie nastepstwom
otytosci

4. Poprawa jakosci zycia (Quality-of-life), zwiekszenie
aktywnos$ci zawodowej

1. 20% spadku w zakresie stezenia LDL-Ch, nie-HDL-Ch
oraz triglicerydéw, 10 % wzrostu w zakresie HDL-
cholesterolu

Poprawa nieprawidtowego wartosci T-score o0 0,5 SD
Spadek o0 10%

Poprawa o 3 punkty

rpODN

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

Odsetek pacjentow

stosujacych Krétkie
Aktualnie T S uzasadnienie
W . stosowane w przypadku | Technologia | . ccnnologia i/albo
skazanie . A e . najskutecz- ; "
technologie objecia najtansza . odpowiednie
medyczne aktualnie | refundacja niejsza referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii
Mtodziez po zakonczonym
procesie wzrastania (wiek
kostny starszy niz 14 lat Aktualnie mozliwe
u dziewczat i 16 lat u chtopcéw), |jest zakupienie
nieleczonych w dziecinstwie z reparatu GH L .
powodu GHD (adult-onset GHD gp/,?zedluz'onym Pacjenci z cigzkim

GHD niezaleznie

— AO-GHD), — obnizone dziataniu, ktory d wiek o
wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) |doczekat sie g ’Wlle u poxvg;lll
w dwoch réznych testach uwzglednienia Ok 10% 100% byck eczen:( rd ,
stymulacyjnych w przypadku w Programie B19, 0 0 | FI? refunaacyl
izolowanego GHD lub w jednym  |natomiast poza tym ekP w t?l grupie
tescie stymulacyjnym w przypadku [programem  jest tal IIS _leczenie
wielohormonalnej niedoczynnosci |dostepny, ale pra tycz.n.le_
przysadki (testy muszg by¢ do nabycia uniemozliwia
wykonane po wczesniejszym ze $rodkéw

wiasciwym wyréwnaniu niedoboru |wfasnych
co najmniej kortyzolu
i L-tyroksyny);

Tabela 10. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

PN Przewodniczacy zespotu koordynacyjnego

Prosze wskazac liczbe mtodziezy po zakonczonym
procesie wzrastania [wiek kostny starszy niz 14 lat
u dziewczat i 16 lat u chtopcoéw), nieleczonych Okoto 20 0séb
w dziecinstwie z powodu GHD (adult-onset GHD —
AO-GHD], ktéra bedzie spetnia¢ kryteria wiaczenia
do zaproponowanego programu lekowego.

Czy proponowane ograniczenia wiekowe

(wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat Nie jest to kryterium porzgdkujgce, ale dostosowanie Programu B.111 do
u chtopcéw) ograniczy liczbe pacjentéw kryteriow przyjetych w Programie B.19. Dotyczy to osob, ktore zakoriczyty
(tj. mtodziezy i os6b dorostych leczonych wczesniej | proces wzrastania, nie byly jak dotad leczony rhGH, a powinny byc
z powodu GHD) rzeczywiscie wigczanych leczone obecnie ze wzgledow metabolicznych, co oznacza nieznaczne
do programu, czy stanowi wylacznie kryterium zwiekszenie liczby pacjentéw, jak juz podatem o okofo 10 osoéb rocznie,
porzadkujace? wobec 450 osob objetych programem w ogéle (od 4 lat)
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Jaki odsetek pacjentéw leczonych w programie
obecnie stosujacych dawke 0,8 mg, zwiekszy dawke
do 1,0 mg somatotropiny?

Nie wigcej niz 10% wg szacunku wtasnego

Czy wsrod populacji mtodziezy po zakonczonym
procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 lat
u dziewczat i 16 lat u chtopcéw), nieleczonych

w dziecinstwie z powodu GHD (adult-onset GHD —
AO-GHD) bedzie stosowana dawka 1,0 mg?

Jezeli tak, to u jakiej liczby/odsetka pacjentow ta
dawka bedzie stosowana?

Nie mozna tego wykluczy¢, wydaje sie, ze okoto 30% wedfug szacunku
wtasnego

Prosze poda¢ technologie medyczna,

ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie catkowicie

lub czesciowo zastgpiona przez somatotropine,
jezeli zostanie ona objeta refundacja u mtodziezy
po zakonczonym procesie wzrastania [wiek kostny
starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat u chlopcow),
nieleczonych w dziecinstwie z powodu GHD (adult-
onset GHD — AO-GHD)].

Nie ma takiej technologii, mozna uznac, ze w tym przypadku brak leczenia
zostanie zastgpiony wdrozeniem tego leczenia

Czy znane s3a Panstwu inne dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne
jak przeglady systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

Jest powszechnie wiadomo, ze pacjenci z ciezkim niedoborem GH
powinni podlegac leczeniu substytucyjnemu rhGH, omoéwilismy to w pracy
pogladowej:  https://doi.org/10.5603/EP.a2018.0054 i w wielu innych
pracach pogladowych oraz oryginalnych.

Inne uwagi.

1. Prosze zwréci¢ uwage, z2e oprocz wszystkich wyzej
wymienionych zmian, Program B.111 musi mie¢ zmieniony tytut, tak jak
to podalismy w pismie do Pana Ministra. Tytut ten powinien brzmiec
LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU
U PACJENTOW DOROStYCH ORAZ u MEODZIEZY
PO ZAKONCZENIU PROCESU WZRASTANIA (ICD-10 E23.0)”

2. Pragne rowniez pokreslic, ze wszystkie planowane zmiany nie
wplyng w sposob istotny na koszty prowadzonego programu.
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7. Rekomendacje kliniczne

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia niedoboru hormonu wzrostu, w dniu 14.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie
w nastepujacych zrodiach:

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (https://www.ptendo.org.pl/);
Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/);
American Association of Clinical Endocrinology (https://www.aace.com/);

Endocrine Society (https://www.endocrine.org/);

European Neuroendocrine Association (https://enea.org/);

European Society of Endocrinology (https://www.ese-hormones.org/);
Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.guideline.gov);
National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

Pituitary Society (https://pituitarysociety.org/);

Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

The Growth Hormone Research Society (http://www.ghresearchsociety.org/);

Trip Medical Database (https://www.tripdatabase.com).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google i Google Scholar. Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano dokumenty europejskich i amerykanskich towarzystw
naukowych. Podczas wyszukiwania uzyto nastepujgcych stow kluczowych: ,,niedobdér hormonu wzrostu”, ,growth hormone deficiency”, ,GHD therapy”, ,GHD therapy
guidelines”, ,GHD treatment guidelines”.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje (AACE 2019, GRS 2019, Ogélnopolski Program Leczenia Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu 2018
oraz PES 2016) dotyczace leczenia niedoboru hormonu wzrostu.

W ponizszej tabeli przedstawiono komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie lekowym B.111 — ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10 E23.0)” (uwzgledniajgc numeracje z tabeli nr 1. niniejszego raportu, z wytgczeniem
zmian porzgdkowych) na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych.
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Tabela 11. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie rekomendacji klinicznych

0T.422.0.51.2024

Lp.

AACE 2019
(USA)

GRS 2019
(Migdzynarodowe)

Ogolnopolski Program Leczenia Ciezkiego
Niedoboru Hormonu Wzrostu 2018

(Polska)

PES 2016
(USA)

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

Populacja miodziezy leczonej/ nieleczonej
wczesniej z powodu GHD po zakofczonym
procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz
14 lat u dziewczat i 16 lat u chiopcow) nie
zostata wyszczegolniona w ramach
wytycznych klinicznych.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne skupiajg sig na
zaleceniach dot. leczenia niedoboru hormonu

Populacja miodziezy leczonej/ nieleczonej
wczesniej z powodu GHD po zakonczonym
procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz
14 lat u dziewczat i 16 lat u chiopcow) nie
zostata wyszczegdlniona w ramach
wytycznych klinicznych.

Celem leczenia dzieci z GHD jest zastgpienie
niedoboru GH dla wzrostu, metabolizmu
i dobrego samopoczucia.

Wytyczne zalecajg leczenie dzieci rgGH
analizujgc w tresci zmiany dotyczgce nowych
testow diagnostycznych, dawkowania
oraz nowych  s$rodkéw  wspomagajgcych

Populacja mtodziezy leczonej/ nieleczonej
wczesniej z powodu GHD po zakofnczonym
procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz
14 lat u dziewczat i 16 lat u chiopcow) nie
zostata wyszczegolniona w ramach

Populacja mtodziezy leczonej/ nieleczonej
wczesniej z powodu GHD po zakonczonym
procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz
14 lat udziewczat i 16 lat u chlopcéw) nie
zostata wyszczegolniona w ramach
wytycznych Klinicznych.

W wytycznych wskazano, ze definicja wieku
kostnego réznita sie w zaleznosci od badan:
14-15 lat stosowano w przypadku dziewczat i

wyjsciowej QoL przy uzyciu specjalnych
kwestionariuszy Quality of Life in Adult
Growth Hormone Deficiency Assessment
(QoL-AGHDA) przed rozpoczeciem
leczenia rhGH oraz w odstepach 12-

i pogorszeniem jakosci zycia.

poprawy istniejgcych zaburzen
metabolicznych i pogorszenia jakosci zycia.

3 wzrostu (GHD) U pacjentow w wieku wzrost (wtym preparatéw hormonu wzrostu | Wytycznych klinicznych. 16-17 lat w przypadku chiopcow. Nie
przejsciowym (zdefiniowanych ako | © przedtuzonym dziataniu). Nalezy podkresli¢, ze wytyczne skupiajg sig na przeprowadzono badan poréwnujacych AH u
nastolatkowie, zwykle w wieku 15-18 lat) z CO- | Ocena wieku kostnego moze by¢ przydatna zaleceniach dot. leczenia niedoboru hormonu (z)z(lzgr’ﬁczgnekt:)zryc:krelé?ng\err:iemuzigw;ostzua
GHD, kt6rzy byl leczeni thGH w dziecinstwie i | W ocenie niskiego wzrostu, pomimo iz jej | W2rOStu (GHD) u miodziezy | dorosiych, | 78507C50n® P&y BE00S OTVIm Emp ‘
osiagneli ostateczny wzrost dorosty) oraz | interpretacja moze by¢ trudna. Podczas gdy u ktérych terapia rekombinowanym ludzkim ) y e ym. o
pacjentéw dorostych, u ktorych terapia | Wiek kostny jest zwykle opézniony u pacjentéw hormonem wzrostu jest zalecana. Nalezy podkreslic, ze wytyczne skupiaja sig na
rekombinowanym  ludzkim  hormonem | Z GHD, co sprawia, ze badanie GHD jest zaleceniach dot. Ieczenla.nlt?do.boru horr'?o.nu
wzrostu jest zalecana. zbedne u dziecka z dtugoterminowym niskim wzrostu  (GHD) wu dzieci i miodziezy,
stanem bez op6znionego wieku kostnego, u ktorych  terapia rekombinowanym
moze to nie mie¢ miejsca w przypadku ludzkim hormonem wzrostu jest zalecana.
niedawno nabytego GHD. Okreslenie wieku
kostnego jest réwniez mniej pomocne u dzieci
z otytoscig, u ktorych wiek kostny jest zwykle
zaawansowany.

W ramach wytycznych odniesiono sie do

czasu oceny jakosci zycia (QoL) przy

monitorowaniu _leczenia  rGH, ~ gdzie W ramach wytycznych nie odniesiono si¢ | W ramach wytycznych nie odniesiono sie

wskazano, ze u nieleczonych dorostychz GHD | W wytycznych nie odniesiono sie do kwestii T T

7 lekarze powinni rozwazyé ocene | zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi czasu oceny wystgpienia nowych lub braku | czasu oceny wystgpienia nowych lub braku

poprawy istniejgcych zaburzen
metabolicznych i pogorszenia jakosci zycia.
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miesigcznych, aby ustali¢, czy nastgpita
zmiana lub trwaty wptyw terapii rhGH na QoL.
W przypadku oceny wystgpienia nowych
lub braku poprawy istniejgcych zaburzen
metabolicznych, zaleca sie wykonaé
wyjsciowe pomiary m.in. lipidéw na czczo,
natomiast u pacjentéw po zaprzestaniu
terapii rhGH zaleca si¢ coroczne pomiary
lipidow na czczo jako ocene wyjsciowa, a
nastepnie odpowiednio co 2 do 3 lat i co
roku.

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

Zmiana zakresu dawkowania
rozszerzeniem dawkowania do 1,0 mg
somatropiny  nie  jest  potwierdzona
w wytycznych klinicznych, gdzie
maksymalne poczatkowe dawkowanie
rekombinowanego ludzkiego hormonu
wzrostu wynosi 0,5 mg/dziennie (wiek <30
r.z.). Mozliwa jest réwniez titracja dawki w
odstepach  1-2-miesigcznych  zwiekszajac
dawke o 0,1-0,2 mg/dzien w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej, stezenia IGF-1 w
surowicy, skutkdw ubocznych i
indywidualnych ~ czynnikéw, takich jak
nietolerancja  glukozy lub  stosowanie
doustnego estrogenu.

zwigzana

Celem leczenia dzieci z GHD jest zastgpienie
niedoboru GH dla wzrostu, metabolizmu
i dobrego samopoczucia. Dawka poczgtkowa
rhGH i dostosowanie dawki sg gtéwnie oparte
na masie ciata lub powierzchni ciata i reakcji
wzrostu.

Zmiana zakresu dawkowania zwigzana
rozszerzeniem dawkowania do 1,0 mg
somatropiny nie jest potwierdzona
w wytycznych klinicznych.

Dawke GH nalezy dobiera¢ indywidualnie, tak
aby przy petnej toleranc;ji leczenia, uzyska¢ jak
najlepsze wyniki.. Proponowane wyjsciowe
dawki rhGH to 0,2 mg/dziennie dla mtodych
mezczyzn i 0,3 mg/dziennie dla mitodych
kobiet, a 0,1 mg/dziennie dla oséb starszych,
natomiast u miodziezy z ciezkim GHD po
zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
zalecane sg dawki posrednie pomiedzy
dawkami ,pediatrycznymi” i stosowanymi u
0s6b dorostych.

Zmiana zakresu dawkowania zwigzana
rozszerzeniem dawkowania do 1,0 mg
somatropiny  nie  jest  potwierdzona
w wytycznych klinicznych. Dawkowanie
hormonu wzrostu u dzieci zaleca sie
na podstawie masy ciata lub powierzchni ciata

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

W wytycznych w ramach leczenia pacjentow
rekombinowanymi ludzkimi czynnikami
wzrostu zaleca sie wykonaé wyjsciowe

W  wytycznych nie odniesiono sie
do wymienionych w tresci programu lekowego

W wytycznych nie odniesiono sie do badan
przy kwalifikacji, w tym pomiaru obwodu
bioder.

W wytycznych nie odniesiono si¢ do badan
przy kwalifikacji, w tym pomiaru obwodu

250HD.

badan tj. oceny stezenia 250HD.

9 pomiary m.in. obwodu bioder. E:S?;gjéoci?(;nv;lzroi?agswoggigl()dsegg; levytycznycr;‘ dodatkowo w rama;:h badan | pioder i badania dot. oceny sktadu ciata
Nie odniesiono sig¢ do badania dot. oceny | pisimpedancii wykonywanych - przy MONIOrowaniu | - metoda bioimpedancii.
. o " loimpeadancjl. rekomenduje si¢ ocene sktadu masy ciata
skfadu ciata metodg bioimpedanc;ji. s . .
bioimpedancji elektrycznej.
W wytycznych nie odniesiono sie do badan | W  wytycznych nie odniesiono sie | W wytycznych nie odniesiono si¢ do badan | W wytycznych nie odniesiono si¢ do badan
10 przy kwalifikacji, w tym oceny stezenia | do wymienionych w tresci programu lekowego | przy kwalifikacji, w tym oceny stezenia | przy kwalifikacji w tym oceny stezenia

250HD.

250HD.
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W wytycznych nie odniesiono sie do badan \é\(/) Vr¥1};teyr::itz)?1ygr11 W t?;:ci ?:r:;eniilol?aﬁowesﬁ W wytycznych nie odniesiono sie¢ do badan | W wytycznych nie odniesiono si¢ do badan
przy kwalifikacji, w tym doprecyzowania zasad bac;lgﬁ t do '}éc zowaniapzasga d dotyczac gh przy kwalifikacji, w tym doprecyzowania zasad | przy kwalifikacji, w tym doprecyzowania zasad

14 dotyczgcych pomiaru stezenia kortyzolu omiar J st pZeniya kortvzolu oraz o{(regleynia dotyczgcych pomiaru stezenia kortyzolu | dotyczacych pomiaru stezenia kortyzolu
oraz okreslenia postgpowania w przypadku ‘ . oraz okre$lenia postepowania w przypadku | oraz okreslenia postepowania w przypadku

kresleni t ! dk post owan?a w |}/z adku obnizonego kresleni t ' dk kresleni t ! dk
obnizonego wyniku. \?vyniek’; przyp 9 obnizonego wyniku. obnizonego wyniku.

W  wytycznych nie odniesiono sie

W wytycznych nie odniesiono sie do badan do wmienionyoh w tresci programu lekowego
przy kwalifikacji, w tym oznaczenia poziomu | badan.
estrogenow u kobiet i testosteronu | Zdaniem ekspertéw zwolennicy stosowania W wytycznych nie odniesiono sie do badar
U mezezyzn. stymulacji ~sterydami plciowymi  uwazajg, przy kwalifikacji, w tym oznaczenia poziomu
Jedynie wskazano, ze zaleca sie wyzsze | ze podejscie to zmniejsza liczbe dzieci btednie W  wytycznych nie odniesiono sie | estrogenéw ' u kobiet i testosteronu
dawki poczgtkowe rhGH (0,3 do 0,4 mg/dzien) | diagnozowanych jako GHD  (falszywie | 4, wymienionych w tresci programu lekowego | U mezczyzn.

15 u kobiet stOSUchygh doustn.a terqple pozyty\{vng wyn|.k|).. .Odmlen.ne .stan0W|ska badari . oznaczenia poziomu estrogenéw | Jedynie wskazano, iz kobiety przyjmujace
estrogenowa z uwagi na to,_ ze kobler sugerUJg, zeu d2|ec_| dlag_nozu1e sie GHD zbyt u kobiet i testosteronu u mezczyzn. estrogen doustnie (ale nie przezskémie) moga
stosujgce doustny estrogen jako terapie | czesto, jednak brak jest wiarygodnych danych, otrzebowaé wiekszvch dawek hormonu niz
zastepcza lub w celach antykoncepcyjnych sg | ktére potwierdzg iz dodanie stymulacji poprawi iF:mi acienci gKszy
bardziej odporne na hormon wzrostu niz | doktadnos¢ diagnozy. Obecnie nie ma pac) '
mezczyzni, co skutkuje nizszg generacjg IGF- | jasnego konsensusu co do stosowania
1. stymulacji GH poza okresem dojrzewania,

gdy wystepuje opdznione dojrzewanie.
W wytycznych wskazano, ze omiar . Lo . . L . Odradzamy rutynowe badania kardiologiczne,
zawart);ici g mineratow w kops'ciach W wytycznych  nie  odniesiono si¢ | W wytycznych nie odniesiono sie skanowani}é / metodag podgwéjnej

19 i qestosci mineralnei kosci iest do wymienionych w tresci programu lekowego | do wymienionych w tresci programu lekowego absorociometrii rentaenowskiei (DXA)

9¢ eramne] ) badan tj. oceny gestosci mineralnej kosci | badan tj. oceny gestosci mineralnej kosci | . pa I g 18] .
sugerowany u pacjentéw z niedoborem GH metoda DXA metoda DXA i pomiary profili lipidowych u dzieci i mfodziezy
przed rozpoczeciem terapii rhGH. a ’ a ' leczonych hormonem wzrostu.

Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji, | Zdjecie rentgenowskie dioni inadgarstka \é\cl) Vrg:ayrizrr:yz: W tr:;zci (r):r:;ems:?ll;zowes'g Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikaciji,

20 w tym oceny wieku kostnego na podstawie | wykonane w celu oceny wieku kostnego moze ba dV\a,l)rl'm " ba)cljania a dio’I)o i?:zne o koéc’:?:a w tym oceny wieku kostnego na podstawie
badania radiologicznego koséca nadgarstka | by¢  réwniez  pomocne  w identyfikacji nad arstjka i reki niedominu'g cei ug acientow badania radiologicznego kos$¢ca nadgarstka
i reki niedominujgcej u pacjentéw <18 r.z. subtelnych oznak dysplazji szkieletowe;. <189r 5 ¢ Jace) u pacy i reki niedominujgcej u pacjentéw <18 r.z.

W wytycznych wskazano, ze po rozpoczeciu | Po  osiagnigciu  wzrostu  nadrabiajacego Wytyczne nie odnosza sie do zmian | Wytyczne nie odnosza si¢ do zmian
terapii rhGH zaleca si¢ poczatkowo | U pac jentow -~z GHD mozna rozwazy¢ przedzialu czasowego monitorowania leczenia | Przedziatu ~ czasowego  monitorowania
monitorowanie pacjentéw w odstepach 1-2 zmnl_?jszenle_ daWk(lj rth :' przyt scistym |y rozpoczgcia  terapii  (uwzgledniono | leczenia od rozpoczecia terapii.

21 miesiecy, _z“'"ekszajq‘_: da'w!(e rhGH 0.0,l—. n:'gwlg{gv\y:mg dksgci WZI’C?S?l:n utrzymania monitorowanie leczenia po 30 dniach Sugeruje sig pomiary poziomu IGF-l w
0,2 mg/dzien w zaleznosci od odpowiedzi p. ) pre ) 3 _ | odrozpoczgcia terapii, bez wskazania | surowicy jako narzedzie do monitorowania
Klinicznej, poziomu IGF-1_ w surowicy, | Nie ma przekonujacych dowodéw na poparcie | dalszego monitorowania w przypadku zmiany przestrzegania i produkciji IGF-1 w odpowiedzi
dziatan niepozadanych i indywidualnych | stosowania IGFBP-3, ~wolnego  IGF-l, | dawkowania). na zmiany dawki GH.
rozwazan. Po osiggnieciu dawek | pozioméw podjednostek  kwaso-labilnych
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absorpcjometrii  rentgenowskiej o podwajnej
energii  (DXA) kosci jest nieprawidiowe,
lekarze powinni powtarza¢ skany DXA
kosci w odstepach 2-3-letnich, aby oceni¢
potrzebe dodatkowych metod leczenia kosci.

badan tj. oceny gestosci mineralnej kosci
metodg DXA.

Lp. ARG AT . (SIS ohly) Niedoboru Hormonu Wzrostu 2018 HIES 2
(USA) (Migdzynarodowe) (Polska) (USA)
podtrzymujgcych mozna wdrozy¢ obserwacje | lub stosunku IGF-I/IGFBP-3 w monitorowaniu
w odstepach okoto 6—12 miesiecy. Krotsze | terapii rhGH. U pacjentéw z GHD i zespotami
odstepy czasu obserwacji i mniejsze przyrosty | zwiekszajgcymi ryzyko nowotworu, wtym
dawki mozna wdrozy¢, szczegodlnie u os6b | u oséb, ktére przezyly nowotwor,
starszych i o0s6b z innymi chorobami | monitorowanie IGF-I moze by¢ preferowane
wspotistniejgcymi, takimi jak cukrzyca. (znaczacy wynik, ktory nie jest powyzej
Sredniej). Jednak nie ma dowoddéw na to,
zetaki cel zmniejsza ryzyko nawrotu
nowotworu lub drugiego nowotworu
ztosliwego.
W wytycznych wskazano, ze u pacjentéw po
utrzymaniu stabilnych dawek rhGH lekarze
powinni monitorowaé w odstepach okoto 6- | w  wytycznych nie  odniesiono  sie ) . . . . ,
12-miesigcznych okreslone parametry, w tym | 4o wymienionych w tresci programu lekowego W wytycznych w ramach monitorowania | W Wytyczpych nie odn|e5|_c>no sie do ba_dan
22 m.in.: obwéd bioder. badar ti_oceny obwodu biodar. oceny skiadu leczenia zaleca sig oceng masy ciata i obwodu | Przy monitorowaniu leczenia, w tym pomiaru
. - . . acan 1. oceny o aer, oceny SKacU | yalii (wskaznik BMI | WHRY), zalecana: ocena | Obwodu bioder, badania dot. oceny skiadu
Nie odniesiono si¢ do badania dot. oceny ciata metodg bioimpedancii, oceny stezenia | o "o metoda bioimpedancii. ciata metodg bioimpedancji oraz oceny
sktadu ciata metodg bioimpedancii. 250HD. stezenia 250HD.
Nie odniesiono sie do badan przy kwalifikacji,
w tym oceny stezenia 250HD.
W  wytycznych wskazano, ze pomiar
zawartosci mineratdw w kosciach i gestosci
mineralnej kosci jest sugerowany u pacjentow
z nledoborem’C.-I‘H przed rozpoczeciem terapu w wytyc_znych nlg . odniesiono sie | W wtycznych w rama.ch monltorowarllal W wytycznych u dzieci z GHD odradza sie
rhGH. Jesli poczatkowe badanie | do wymienionych w tresci programu lekowego | leczenia rhGH zaleca sie ocene gestosci . PN
23 rutynowe skanowanie metoda podwadjnej

mineralnej kosci co 18-24 miesiecy bez
wskazania odpowiedniej metody.

absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA).

Skréty: 250HD — 25-hydroksy witamina D; AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); DXA — absorpcjometria rentgenowska o podwadjne;j
energii (ang. Dual-energy X-ray Absorptiometry); GHD — niedobdr hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency); GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone); GRS — The Growth Hormone Research
Society; IGFBP-3 — biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (ang. Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor);
PES - Pediatric Endocrine Society; QoL — jako$é zycia (ang. Quality of Life); QoL-AGHDA — ocena jakosci zycia w przypadku niedoboru hormonu wzrostu u dorostych (ang. Quality of Life in Adult Growth
Hormone Deficiency Assessment); rhGH — rekombinowany ludzki hormon wzrostu (ang. recombinant human growth hormone); WHR — stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist-hip ratio).
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania somatotropiny w populacji mtodziezy z ciezkim
niedoborem hormonu wzrostu (GHD) nieleczonych w dziecinstwie z powodu GHD we wskazaniu zgodnym
Z proponowanymi zmianami dotychczasowego opisu programu lekowego B.111.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach medycznych MEDLINE poprzez Pubmed, EMBASE
poprzez Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 07.10.2024 r. (strategie przedstawiono
w rozdz. 12. ,Zalgczniki”).

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wtaczenia do analizy przeprowadzone =zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
e populacja: pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu;
e interwencja: hormon wzrostu — somatropina;
e komparator, punkty koncowe: nie ograniczano;

e typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez (analize dowodéw naukowych, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT?, przeprowadzono w oparciu o wyniki odnalezionych przegladéw
systematycznych (konieczno$¢ wykonania analizy klinicznej w krotkim czasie, odnaleziony przeglad
lub przeglady sg systematyczne, aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie badawcze,
a metodyka spetnia wymogi jakosciowe);

e inne: publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

8.2.  Wyniki przegladu systematycznego

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych spetniajgcych wszystkie kryteria
wigczenia do analizy.

8.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

8.3.1. Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

ChPL Genotropin 5,3; Genotropin 12

Skutecznosc¢

W badaniach klinicznych u dzieci z opdznieniem wzrastania wewngtrzmacicznego stosowano dawki
0,033 0,067 mg/kg mc. na dobe do momentu osiggniecia ostatecznego wzrostu. U 56 pacjentéw, ktérzy byli
nieprzerwanie leczeni do osiggniecia wzrostu bliskiego ostatecznemu, obserwowano $rednig zmiane
wzgledem wzrostu poczgtkowego +1,90 SD (w grupie 0,033 mg/kg mc. na dobe) i +2,19 SD (w grupie
0,067 mg/kg mc. na dobe). Dane z literatury dotyczace nieleczonych dzieci z opéznieniem wzrastania
wewnatrzmacicznego donoszg o samoistnej pdznej intensyfikacji wzrostu rzedu +0,5 SD.

Bezpieczenstwo

Pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu cechuje zmniejszenie objetosci ptyndw pozakomoérkowych.
Z chwilg rozpoczecia leczenia somatroping deficyt ten zostaje szybko wyréwnany. U dorostych pacjentéw
czesto wystepujg dziatania niepozgdane zwigzane z zatrzymywaniem ptyndw, np. obrzek obwodowy,

7 https://www.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf [dostep: 10.10.2024 r.]
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obrzek twarzy, sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa, béle stawdw lub miesni oraz parestezje. Dziatania te sg
zwykle fagodne do umiarkowanego, wystepujg w ciggu pierwszych miesiecy leczenia i ustepujg samoistnie
lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Czesto$¢ wystepowania wymienionych dziatan
niepozadanych zalezy od wielkosci stosowanej dawki i wieku pacjenta, a prawdopodobnie wigze sie takze
z wiekiem, w ktérym pojawit sie niedobdr hormonu wzrostu. U dzieci takie niepozgdane dziatania wystepujg
niezbyt czesto.

U dzieci czesto wystepujg przemijajgce reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Zgtaszano rzadkie przypadki
tagodnego nadcisnienia srédczaszkowego oraz cukrzycy typu Il.

Zmniejszenie stezenia kortyzolu
Zgtaszano, ze somatropina zmniejsza stezenie kortyzolu. Kliniczne znaczenie tego dziatania jest nieznane.
Biataczka

U niektoérych dzieci leczonych somatroping z powodu niedoboru hormonu wzrostu zgtaszano rzadkie przypadki
wystgpienia biataczki, uwzglednione w danych zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Jednakze nie wystepujg dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia biataczki bez wptywu czynnikow
predysponujgcych, takich jak napromieniowanie moézgu lub gtowy.

Zespot Pradera-Williego

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki nagtych zgondéw pacjentow
z zespotem Pradera-Williego, u ktérych stosowano somatropine. Zwigzek przyczynowy nie zostat jednak
ustalony.

Zapalenie trzustki

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentéw
leczonych z powodu niedoboru hormonu wzrostu.

Miodziencze ztuszczenie gtowy kosci udowej i choroba Legg-Calve-Perthesa

U dzieci leczonych hormonem wzrostu zgtaszano przypadki mtodzienczego ztuszczenia gtowy kosci udowej
i choroby Legg-Calve-Perthesa. Ztuszczenie nasady gtowy kosci udowej wystepuje czesciej w przypadku
zaburzen endokrynologicznych, a choroba Legg-Calve-Perthesa wystepuje czesciej w przypadku niskiego
wzrostu. Nie jest wiadome jednak, czy te dwie patologie wystepujg czesciej, czy nie podczas leczenia
somatroping. Ich diagnoze nalezy rozwazy¢ u dziecka z dyskomfortem lub bélem w biodrze lub kolanie.

Inne dziatania niepozgdane

Inne dziatania niepozadane produktu leczniczego mozna uzna¢ za skutek dziatania somatropiny, takie jak
mozliwa hiperglikemia spowodowana zmniejszong wrazliwoscig na insuline, obnizonym poziomem wolnej
tyroksyny i tagodnym nadcisnieniem srédczaszkowym.

ChPL Omnitrope

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem niskich dzieci i mtodziezy, urodzonych z masg ciata zbyt
niskg w stosunku do wieku cigzowego, dawki 0,033 mg/kg masy ciata oraz 0,067 mg/kg masy ciata na dobe
stosowano w celach leczniczych do momentu zakonczenia procesu wzrastania. U 56 pacjentéw leczonych
w sposéb ciggly, ktérzy osiggneli (prawie) ostateczny wzrost, srednia zmiana w poréwnaniu ze wzrostem
W momencie rozpoczecia leczenia wynosita +1,90 SDS (0,033 mg/kg masy ciata na dobe) oraz +2,19 SDS
(0,067 mg/kg masy ciata na dobe). Dane literaturowe dotyczgce nieleczonych dzieci i mtodziezy urodzonych
Z masg ciata zbyt niskg w stosunku do wieku cigzowego, ktdrzy nie osiggneli samoistnego przyrostu dtugosci
we wczesnym okresie zycia, sugerujg pézniejszy przyrost dtugosci ciata o0 0,5 SDS.

Informacje z badan po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Dobrowolne miedzynarodowe, nieinterwencyjne, bez grupy kontrolnej, longitudinalne, wieloosrodkowe
i otwarte badanie PASS kategorii 3, majgce na celu rejestracje danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznoéci od 7359 pacjentéw pediatrycznych przyjmujgcych produkt Omnitrope w ré6znych wskazaniach,
zostato przeprowadzone przez firme Sandoz w latach 2006—2020 w 11 europejskich krajach, w Ameryce
Pdtnocnej, Kanadzie, Australii i Tajwanie.

Gtéwnymi wskazaniami pediatrycznymi byty: GHD (57,9%), SGA (26,6%), zespot Turnera (ang. Turner
Syndrome, TS) (4,9%), idiopatyczna niskorostosé (ang. Idiopathic Short Stature, I1SS) (3,3%), PWS (3,2%)
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i przewlekla niewydolnos¢ nerek (ang. Chronic Renal Insufficiency, CRI). Wiekszo$¢ pacjentow
nie przyjmowata wczesniej rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH) (86,0%). We wszystkich
wskazaniach najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o podejrzewanym zwigzku przyczynowo-skutkowym
z przyjmowaniem przez pacjentéw produktu leczniczego Omnitrope byty bél glowy (1,6%), bol w miejscu
wstrzykniecia (1,1%), krwiak w miejscu wstrzykniecia (1,1%) i bél stawow (0,6%); ocene przeprowadzono
u 7359 pacjentéw pediatrycznych (zbiér do oceny bezpieczenstwa [ang. Safety Set, SAF]). Wiekszosci dziatan
niepozgdanych ocenionych jako zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego Omnitrope spodziewano
sie na podstawie ChPL i znanych dziatar dla tego typu klasy czgsteczek (GH). Nasilenie wigkszo$ci zdarzen
niepozgdanych byto tagodne lub umiarkowane.

Wyniki skutecznosci, ocenione u 6589 pacjentéw pediatrycznych (zbiér do oceny skutecznosci
[ang. Effectiveness Set, EFF] skfadat sie¢ z 5671 pacjentéw nieprzyjmujgcych wczesniej rhGH, 915 pacjentéw
wczesniej przyjmujacych rhGH oraz 3 pacjentéw z brakiem informacji o wczesniejszym leczeniu), pokazuja,
ze zastosowanie produktu leczniczego Omnitrope byto skuteczne i skutkowato znacznym uzupetnieniem
niedoboru wzrostu, co jest zgodne z wynikami zgtoszonymi w badaniach obserwacyjnych innych
zatwierdzonych produktéw rhGH: mediana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (H SDS) skutecznie
wzrosta z wartosci -2,64 w punkcie poczatkowym do -1,97 po 1 roku i do -0,98 po 5 latach przyjmowania
produktu leczniczego Omnitrope u pacjentéw wczesniej nieprzyjmujgcych rhGH; mediana H SDS wzrosta
z wartosci -1,49 do -1,21 po 1 roku i do -0,98 po 5 latach przyjmowania produktu leczniczego Omnitrope
u pacjentow wczesniej przyjmujgcych rhGH. 1628/6589 (24,7%) pacjentow ze zbioru EFF osiggneto
ostateczny wzrost wedtug oceny lekarza (pacjenci wczesniej nieprzyjmujacy rhGH: 1289/5671; 22,7%);
pacjenci wczesniej przyjmujgcy rhGH: 338/915; 36,9%). Mediana (zakres) koncowej wartosci SDS H
u pacjentéw wczesniej nieprzyjmujgcych rhGH wynosi -1,51 (-9,3 do 2,7) oraz -1,43 (-8,7 do 2,1) u pacjentow
wczesniej przyjmujgcych rhGH.

Bezpieczenstwo

U pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu wystepuje zmniejszenie objetosci przestrzeni pozakomérkowe;.
Po rozpoczeciu leczenia somatroping niedobdr objetosci jest gwattownie wyréwnywany. Dziatania
niepozadane zwigzane z retencjg ptynow, takie jak obrzek obwodowy i bél stawoéw wystepujg bardzo czesto,
; sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa, bol miesni i parestezja wystepujg czesto.

Te dziatania niepozgdane sg zwykle tagodne do umiarkowanych, pojawiajg sie w ciggu pierwszych miesiecy
leczenia i ustepujg samoistnie lub po zmniejszeniu dawki preparatu. Czestos¢ powyzszych dziatan
niepozgdanych zalezy od wielkosci stosowanej dawki preparatu i wieku pacjenta oraz prawdopodobnie jest
odwrotnie proporcjonalna do wieku pacjenta w momencie wystgpienia niedoboru hormonu wzrostu.

Produkt Omnitrope spowodowat wytwarzanie przeciwciat u okoto 1% pacjentéw. Zdolnos¢ wigzania tych
przeciwciat byta niska i z ich wytworzeniem nie powigzano zadnych zmian klinicznych.

Zmniejszenie stezenia kortyzolu w surowicy

Istniejg doniesienia, ze somatropina zmniejsza stezenie kortyzolu w surowicy, prawdopodobnie poprzez wptyw
na biatka transportowe lub poprzez zwiekszenie klirensu watrobowego. Znaczenie kliniczne tych wynikow
moze by¢ ograniczone. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy jednak zoptymalizowaé leczenie zastepcze
kortykosteroidami.

Zespot Pradera-Willego

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki nagtych zgondw pacjentéw
z zespotem Pradera-Willego, u ktorych stosowano somatroping. Zwigzek przyczynowy nie zostat jednak
ustalony.

Biataczka

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano (rzadko lub bardzo rzadko) przypadki biataczki
u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu leczonych somatroping. Jednak nie ma dowodéw wskazujgcych
na zwiekszone ryzyko zachorowania na biataczke bez czynnikéw predysponujgcych, takich jak radioterapia
moézgu lub gtowy.

Mtodziehcze ztuszczenie gtowy kosci udowej i choroba Legga-Calvégo-Perthesa

Zgtaszano przypadki mtodzienczego ztuszczenia gtowy kosci udowej i choroby Legga-Calvégo-Perthesa
u dzieci leczonych hormonem wzrostu. Mtodziencze ztuszczenie gtowy kosci udowej wystepuje czesciej
w przypadku zaburzen endokrynologicznych, natomiast choroba Legga-Calvégo-Perthesa jest czesciej
obserwowana w przypadku niskiej postury. Nie wiadomo jednak, czy te dwie patologie wystepujg czesciej
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podczas leczenia somatroping. Nalezy wzig¢ pod uwage ich rozpoznanie u dzieci z dyskomfortem lub bélem
w biodrze lub kolanie.

Inne dziatania niepozgdane

Inne dziatania niepozadane mozna uznac za dziatania wspdlne dla lekdéw z klasy zawierajgcej somatropine,
takie jak mozliwa hiperglikemia spowodowana obnizong wrazliwoscig na insuling, zmniejszenie stezenia
wolnej tyroksyny oraz fagodne nadcisnienie srddczaszkowe.

8.3.2. Informacje nt. skutecznosci na podstawie wytycznych PES 2016

Podstawowymi celami leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw z GHD jest przyspieszenie tempa wzrostu
w celu promowania normalizacji wzrostu i postawy w dziecinstwie oraz osiggniecie prawidlowego AH
(wzrostu w dorostosci) odpowiedniego do potencjatu genetycznego dziecka. Dane dotyczgce AH sg dostepne
w wielu badaniach leczenia hormonem wzrostu u dzieci z GHD, w tym w rejestrach nadzoru porejestracyjnego
GH, rejestrze populacyjnym; rejestrze osob, ktére przezyly raka oraz seriach przypadkéw opartych. Lacznie
ponad 4 520 pacjentéw leczono do osiggniecia AH ze $rednim HtSDS (odchylenie standardowe dla wzrostu)
wynoszgcym okoto —1,0. Pacjenci byli leczeni przez Sredni okres 7 lat (zakres 2—15,4 roku) przy uzyciu Sredniej
dawki GH wynoszacej 0,25 mg/kg/tydzien (zakres 0,14-0,7 mg/kg/tydzien). R6znica miedzy AH SDS i MPH
(ang. midparentak height) SDS, ktéra odzwierciedla, czy pacjent osiggnat swoj potencjat genetyczny, wykazata
srednig réznice —0,4 SD (-2,8 cm) z zakresem od -0,2 do —0,6 SD (-1,4 do —4,2 cm). Natomiast AH SDS
0s6b z nieleczonym idiopatycznym IGHD miato $rednig —4,7 z zakresem od —3,9 do —6 SD.

Analiza 1 258 pacjentéw z GHD z Pfizer International Growth Study (KIGS) wykazata, ze pacjenci rasy biatej
z IGHD (idiopatyczne izolowane GHD) leczeni GH osiggneli srednig AH SDS wynoszacg —0,8 u mezczyzn i —
1,0 u kobiet. Pacjenci z MPHD (ztozony niedobo6r hormondw przysadki) osiggneli srednig AH wynoszgcg —0,7
u mezczyzn i —1,1 SD u kobiet. [AH SDS — MPH SDS] wynosity —0,2 dla IGHD (mezczyzni) i —0,5 (kobiety);
dla MPHD -0,4 (mezczyzni) i —0,8 (kobiety). Srednia dawka GH wynosita 0,21 mg/kg/tydzien dla IGHD
i 0,18 mg/kg/tydzien dla MPHD. Zmienne, ktére korelowaty z catkowitym przyrostem wzrostu (AHtSDS)
w analizie wieloczynnikowej, obejmowaty wzrost docelowy w potowie okresu rodzicielskiego, przyrost wzrostu
w pierwszym roku, wzrost na poczatku leczenia GH, czas trwania leczenia GH, maksymalny szczyt GH
w tescie prowokacyjnym, obecnos¢ lub brak MPHD i mase urodzeniowg. Zmiennymi o najwyzszej dodatniej
korelacji byty MPH SDS i predko$¢ wzrostu w pierwszym roku.

U 2165 pacjentdow z idiopatyczng IGHD z francuskiego rejestru populacyjnego ze srednim wiekiem
chronologicznym 13,2 £ 2 lat i Srednim wiekiem kostnym 10,6 + 2,3 lat u chfopcéw oraz Srednim wiekiem
chronologicznym 11,6 £ 1,9 lat i Srednim wiekiem kostnym 9,5 + 2 lat u dziewczat, byt Sredni przyrost wzrostu
wyniost 1,1 £ 0,9 SDS, co skutkowato srednim AH wynoszgcym —1,6 SD (dziewczeta 154 £ 5 cm i chtopcy
165 £ 6 cm). AH SDS byto o 0,4 SD nizsze niz MPH SDS, a stosowana dawka GH wynosita tylko
0,14 mg/kg/tydzien. Zmienne wyjsciowe, ktére przewidywaty korzystny wynik wzrostu, obejmowaty miodszy
wiek na poczatku leczenia GH, wieksze opdznienie wieku kostnego, stan przedpokwitaniowy i ciezki GHD.
W tej kohorcie 65% byto przedpokwitaniowych na poczatku badania, a 48% miato szczytowe wydzielanie
GH miedzy 7 a 10 ug/l, co budzi obawy, ze znaczna czes¢ pacjentow miata konstytucyjne opéznienie wzrostu
i dojrzewania. Wstepne podanie hormondéw piciowych zastosowano tylko u 2% pacjentéw przed testem
prowokacyjnym GH. Nie zgtoszono danych dotyczacych obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
(MRI) mézgu i przysadki mozgowej.

Dostepne badania nie sg kontrolowane i réznig sie definicia GHD, z réznymi progowymi poziomami
diagnostycznymi szczytowych pozioméw GH, $rodkami farmakologicznymi stosowanymi w testach
prowokacyjnych GH i stosowanymi testami GH. Niektére obejmowaly pacjentdw, ktérzy mogli mieé
podstawowe ISS zamiast GHD. Rejestry sg ograniczone faktem, Zze zarejestrowana populacja jest bardzo
heterogeniczna i ograniczona do tych pacjentéw, ktérzy wyrazajg zgode na rejestracje. AH w idiopatycznym
IGHD zalezy nie tylko od zmiennych leczenia (wiek rozpoczecia leczenia GH, opdznienie dojrzewania,
szczytowy poziom GH i test GH uzyty do zdefiniowania GHD oraz dawka GH), ale takze od kryteriow uzytych
do okreslenia AH i rozwazenia zakonczenia GH. Randomizowane kontrolowane badania (RCT) GH bytyby
nieetyczne, poniewaz skutecznos¢ leczenia w zwiekszaniu wzrostu pacjentéw z GHD zostata wczesniej
wykazana w przypadku przysadkowego GH (dane nie zostaty tutaj przeanalizowane).
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r. somatropina jest finansowana w ramach PL: B.19.; B.38.; B.41.; B.42. i B.111.
(produkty lecznicze: Genotropin 12; Genotropin 5,3 i Omnitrope).

Wg danych NFZ w 2023 roku tgcznie u 301 pacjentéw (w tym 283 pacjentéw w wieku = 18 lat i 21 pacjentéw
< 18 lat) leczonych byto somatroping w ramach PL B.111. £ gczny koszt leczenia pacjentéw w PL B.111 wynidst
1,58 min PLN w 2023 r. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem niedoczynnos¢ przysadki (ICD-10: E23.0) w okresie 2018 r. — 2023 r.
(zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci

(unikalne numery id) 2018 2019 2020 2021 2022 2023
e e (e <18 lat 6 550 6 691 6 256 6 405 6 958 7 886
(gtowny lub wspétwystepujacy) = 18 lat 2751 2972 2770 3234 3710 4115
wg ICD-10: E23.0 Ogoétem 9 257 9 601 8 968 9 588 10 613 11 937

Leczeni Somatropinum - LD - - - 2 12 21

w ramach PL inj. 1 mg = 18 lat - - - 23 169 283

B.111 (kod: 5.08.09.0000056) Saaa _ _ _ 25 178 301

taczne koszty zwigzane z realizacjg PL B.111 [PLN] - - - 49 205,14 | 466 596,48 | 1 582 056,84

Zgodnie ostatnim opublikowanym protokotem z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu u Pacjentéow Dorostych oraz u Miodziezy® po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie
z 08.03.2024 r. — aktywnie w PL B.111 leczonych somatroping byto 304 pacjentow.

9.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W ramach analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i swiadczeniobiorcéw podjeto probe oszacowania kosztéw proponowanych zmian w PL B.111.
Szacunki wykonano w perspektywy NFZ

Liczebnos$¢ populacii

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego u okoto 20 chorych na rok
oceniana technologia bytaby stosowana po wprowadzeniu proponowanych zmian (z czego ok. 30% populacji
mtodziezy po zakonczonym procesie wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat
u chiopcéw), nieleczonych w dziecinstwie z powodu GHD (adult-onset GHD — AO-GHD) bedzie stosowana
dawka 1,0 mg). Natomiast u 10% pacjentéw leczonych w programie obecnie stosujgcych dawke 0,8 mg,
zwiekszy dawke do 1,0 mg somatotropiny.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci jednoczasowo zostang wigczeni do PL (odwzorowanie stanu stabilnego).

Koszty terapii
Sredni koszt terapii okreslono na podstawie danych NFZ rozliczeniowych PL B.111.

8 https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/zespoly-koordynacyjne/zespoly-koordynujace/hormon-wzrostu-u-pacientow-doroslych-
oraz-u-mlodziezy-po-zakonczeniu-terapii-promujacej-wzrastanie,217.html [dostep: 16.10.2024 r.]
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Zatozono, iz koszty podania leku (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu) oraz koszt diagnostyki
w programie (naliczane jednokrotnie) beda odpowiadaty kosztom podania i diagnostyki w obecnie
funkcjonujgcym programie lekowym B.111.

Wyniki

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcow

. Pozostate koszty zwigzane
Parametr Kosz[tt ssorgall_t,;Tplnq z realizacjg PL
ys- [tys. PLN]
Nowa populacja stosujaca standardowa dawke 34,77 28,85
Nowa populacja stosujgca zwiekszong dawke (1,0 mg/dobe) 26,49 12,37
Populacja ogétem stosujaca zwigkszong dawke (1,0 mg/dobe) 58,13 -
taczny koszt dla poszczegdlnych kategorii 119,38 41,22
taczny koszt proponowanych zmian 160,61

Roczny koszt terapii somatroping w szacowanej populacji docelowej to ok. 119,38 tys. PLN, natomiast koszt
catkowity proponowanych zmian to ok. 160,61 tys. PLN w skali roku.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Nie uwzgledniono kosztow
proponowanych zmian w ramach badan w PL oraz mozliwosci przerwania terapii.

38/50



somatotropina

10. Podsumowanie

0T.422.0.51.2024

Tabela 14. Skrotowa tabela podsumowujgca zasadnos¢ zmian w PL B.111. wzgledem ChPL, opinii ekspertow, rekomendacji klinicznych oraz przegladu pisSmiennictwa

l.p.

Proponowana tres¢ programu lekowego

ChPL Opinie ekspertéw Wytyczne kliniczne

Nazwa programu lekowego

LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU U PACJENTOW DOROSLYCH

ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPH—PROMUJACES— WZRASTANIE
WZRASTANIA (ICD-10 E23.0)

Zmiana porzadkujgca w nazwie programu lekowego B.111.

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

Do programu kwalifikuje Zesp6t Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu u Pacjentéw
Dorostych oraz u Miodziezy po Zakonczeniu Terapii Promujgcej Wzrastanie powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2 B. Kryteria kwalifikacji Zmiana porzadkujgca w hazwie hormonu.
1) objawy niedoboru hormonu wzrostu (GH);
2) stezenie IGF-t1 ponizej zakresu wartosci prawidtowych lub w dolnym przedziale zakresu
referencyjnego;
3) potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH (GHD) na podstawie: TAK Tak, nie odniesiono sie
a) u osob dorostych i u mlodziezy po zakonczonym procesie wzrastania (wiek kostny do wyszczegolnionej
starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat u chtopcéw), zaréwno nieleczonych w dziecinstwie Populacja mlodziezy populacii.
z powodu GHD (adult-onset GHD — AO-GHD), jak i leczonych w dziecinstwie z powodu leczonej/nieleczonej
GHD (childhood-onset GHD — CO-GHD)- obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) w wczesniej z powodu GHD
dwoch réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanego GHD lub w jednym tescie po zakoficzonym procesie
stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy musza by¢ | wzrastania (wiek kostny
wykonane po wczesniejszym wlasciwym wyréwnaniu es-hajmniej-niedebery niedoboru co | starszy niz 14 lat u
3 najmniej kortyzolu i L-tyroksyny); dziewczat i 16 lat u

b) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki w zakresie
wszystkich osi (z wyjatkiem prolaktyny) i potwierdzenia przyczyny organicznej i/lub
genetycznej tego stanu, mozliwe jest odstgpienie od wykonania testow stymulacyjnych
i kwalifikacja do leczenia rhGH po potwierdzeniu obnizonego stezenia IGF-11;

chtopcéw) nie zostata
wyszczegolniona w ramach
zarejestrowanych wskazan
do stosowania, nalezy
jednak podkreslic,

ze zawiera sie we
wskazaniu:
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5) brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie wynikéw badan ogéinych lub
obrazowych (w szczegolnosci badania MR okolicy podwzgdérzowo-przysadkowej lub badania

6) brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak wspdtpracy $wiadczeniobiorcy.

istniejgcych zaburzen
metabolicznych
i pogorszenia jakosci zycia.

przyjmowania rhGH

4 TK z kontrastem) w celu wykluczenia czynnego procesu nowotworowego. Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
C. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego lub Zespdt Koordynacyjn
5 . podle P P a 9 . p’ . y. .yJ Y Zmiana porzgdkujgca w nazwie Zespotu Koordynacyjnego.
ds-—Stosowania—Hermonu—\Wzrosty programu B.111 decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
D. Kryteria wylaczenia z programu
1) ujawnienie lub wznowa czynnego procesu nowotworowego;
2) ciezkie stany zagrazajgce zyciu; . . .
6 3) cukrzyca nie dajgca sie wyréwnaé w warunkach leczenia rhGH; Zmiana porzadkujaca w nazwie hormonu.
4) utrzymujace sie podwyzszone stezenie IGF-+1, pomimo zmniejszenia dawki leku do minimalnej
(0,1 mg/dziennie);
Nie odniesiono sie Ten zapis powinien Nie odniesiono sie
o o ) ) _ do oceny, w tym czasu dotyczy¢ catego przebiegu do oceny, w tym czasu
5) wystgpienie nowych lub brak poprawy istniejgcych zaburzen metabolicznych i pogorszenie oceny wystapienia nowych | leczenia, a nie tylko dwéch oceny.
7 jakosci zycia {ecena-po-12-i-24-miesigeach); lub braku poprawy pierwszych lat (AACE 2019 — odstepy 12-

mies.)

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

C. Dawkowanie
Somatotropina podawana codziennie wieczorem w postaci iniekcji podskérnych w dawce 0,1-6,8
1,0 mg.

Zmiana zakresu
dawkowania zwigzana
rozszerzeniem
dawkowania do 1,0 mg
somatropiny miesci sie

w zakresie zalecanego
dawkowania dot. leczenia
niedobor wzrostu
zZwigzanego

Z niewystarczajgcym
wydzielaniem hormonu
wzrostu u dzieci i
miodziezy (0,7—1,0 mg /m?
pc. na dobe) jak i u
dorostych

Na podstawie dostepnych
danych z pi$miennictwa

i doswiadczen wiasnych
nabytych przez ostanie 3 lat
trwania programu
(nieuzyskanie prawidtowych
stezen IGF-1 przy
zastosowaniu dotychczas
stosowanych dawek),
wydaje sie zasadne
zwigkszenie gornego
zakresu dawkowania leku
do 1 mg dziennie.

Zmiana zakresu
dawkowania zwigzana
rozszerzeniem dawkowania
do 1,0 mg somatropiny
miesci sie w zakresie
zalecanego dawkowania
dot. leczenia niedobér
wzrostu zwigzanego z
niewystarczajgcym
wydzielaniem hormonu
wzrostu

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

9

B. Badania przy kwalifikacji do leczenia

Nie odniesiono sie do
badan przy kwalifikacji,

Nie wszystkie osrodki
dysonujg mozliwoscig

W wytycznych nie
odniesiono sie do badan
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1) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI i WHR); zalecane:ocena
2) pomiar cisnienia tetniczego krwi;
3) morfologia krwi z rozmazem;

w tym oceny wzrostu
obwodu bioder oraz oceny
sktadu ciata metodg
bioimpedanciji.

zastosowania badania
bioimpedanciji, poréwnanie
obwodu talii i bioder
podczas terapii wydaje sie
wystarczajgce do oceny
efektywnosci leczenia jesli
chodzi o poprawe skfadu
ciata

przy kwalifikacji, w tym
pomiaru obwodu bioder i
badania dot. oceny sktadu
ciata metodg bioimpedanciji.

Nie odniesiono sie do
badan przy kwalifikacji,

Ocena stezenia witaminy
250HD w surowicy jest
konieczna dla prawidtowej

W wytycznych
nie odniesiono sie
do wymienionych w tresci

podstawowym testem powinien by¢ test stymulacyjny z zastosowaniem insuliny podanej
dozylnie, w przypadku przeciwwskazan do w/w testu lub koniecznosci wykonania dwdch
testéw nalezy wykonac test z glukagonem, L-DOPA lub z argining;

estrogendw u kobiet i
testosteronu u mezczyzn.

wykonaniem testow
stymulacyjnych na
wydzielanie GH

10 4) ocena stezenia 250HD oraz jonogramu surowicy krwi (co najmniej stezenie Na, K i Ca); . interpretacii badania | programu lekowego badan
w tym oceny stezenia d Kt ti tezenia 250HD
250HD ensy_tometryczne_go, tore | tj. oceny stezenia .
' z kolei traktujemy jako punkt
koncowy
11 5) ocena stezenia IGF-11; Zmiana porzadkujgca w nazwie hormonu.
6) ocena gospodarki weglowodanowej: oznaczenie stezenia glukozy na czczo iodsetka
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) lub wykonanie testu doustnego obcigzenia glukozg - z
12 oceng glikemii i insulinemii; Zmiana porzadkujgca w tescie doustnego obcigzenia glukoza.
7) ocena gospodarki lipidowej: ocena stezenia triglicerydow, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL
cholesterolu i LDL cholesterolu;
2 . senia TSH i ET4:
13 22) ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego kwestionariusza quality of life (QoL) | Zmiana porzadkujaca dotyczaca zmiany kolejnosci oznaczenia stezenia TSH i FT4
[Endokrynol. Pol. 2008;59(5):374-384]; w badaniach przy kwalifikacji do leczenia.
23) oznaczenie stezenia TSH i FT4;
Nie odniesiono sie do Konieczne jest uscislenie W wytycznych nie
24) u os6b nieprzyjmujacych substytucji hormonalnej osi kortykotropowej - pomiar stezenia badan przy kw alif?k acji, w oceny wia$ciwego - odniesion_q sie_QO badan
kortyzolu w godzinach porannych, aw przypadku obnizonego wyniku — oznaczenie P wyréwnania czynnosci osi przy kwalifikacji, w tym
tym doprecyzowania zasad Kortvkot A d d ; d
stezenia kortyzolu w tescie stymulacyjnym po podaniu syntetycznego ACTH lub | dotyczacych pomiaru ortykotropowe) prze O PRI ATNEIAIE 3t
14 . Lo . - wykonaniem testow dotyczacych pomiaru
glukagonu. W przypadku os6b przyjmujacych substytucje hormonalng (prep. | stezenia kortyzolu oraz lacvinveh tezenia kortyzol
i - i zeni i ieci kreslenia postepowania w Sty BIIE < ezgnla_ ShgpLellt) IRz
hydrocortlsongm) oznaczenie stezenia kortyzolu po 2 godzinach od przyjecia Orz ok pos o na wydzielanie GH okreslenia postepowania w
porannej dawki leku; p r):liu 9 przypadku obnizonego
wy ’ wyniku.
25) u os6b stosujacych substytucje w zakresie hormonéw ptciowych oznaczenie poziomu Umozliwienie oceny Odniesiono sie do potrzeby
estrogenéw u kobiet i testosteronu u mezczyzn; Nie odniesiono sie do wiasciwego wyréwnania regulowania dawek
26) jeden lub dwa testy stymulujace sekrecje GH, zgodnie z Kryteriami Kwalifikacji do Programu; | Padan przy kwalifikacji, w CZYACHEN Gl hormonéw piciowych.
15 tym oznaczenia poziomu gonadotropowej przed
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a) pomiar stezenia IGF-11 w celu ustalenia dawki optymalnej (dalsze monitorowanie co 6
tygodni w przypadku zmiany dawki).

czestotliwosci dalszego
monitorowania pomiaru
stezenia IGF-1 w
przypadku zmiany dawki
somatropiny.

16 27) obrazowanie okolicy podwzgérzowo-przysadkowej (badanie MR} lub TK z kontrastem); Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
17 28) badanie USG jamy brzusznej; Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
29) wykonanie EKG, ewentualnie badanie USG serca; Zmiana porzadkujgca w nazwach badan.
18 30) badanie dna oka;
Konieczne dolaczepie tego W wytycznych wskazano,
punktu, aby zweryfikowaé e pomiar zawartosci
wptyw korzysci ptynacych mineratéw w kosciach i
z terapii thGH na gestos¢ gestosci mineralnej kosci
mineralng koscca. jest sugerowany u
pacjentéw z niedoborem
Nie odniesiono sie do GH p[zed rozpoczeciem
19 31) badanie gestosci mineralnej kosci metoda DXA [odcinek ledzwiowy kregostupa oraz | badan przy kwalifikacji, terapii thGH (SIS
densytometria catego ciata (total body) z ocena skfadu ciata]; w tym gestosci mineralnej Odradzamy rutynowe
kosci metodg DXA. badania kgrdmloglczne,
skanowanie metoda
podwadjnej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DXA) i
pomiary profili lipidowych u
dzieci i mtodziezy leczonych
hormonem wzrostu.
Umozliwienie kwalifikacji Nie odniesiono sie
Nie odniesiono sie do pacjenta matoletniego do badan przy kwalifikaciji,
badan przy kwalifikacji, (<18 rz) do programu B111. | w tym oceny wieku
32) u pacjentéw < 18 rz - ocena wieku kostnego na podstawie badania radiologicznego 15 B @ e Ha . ChquI tu 0 sprecyzowanie kostne_go na pod;taW|e
20 koséca nadgarstka i reki niedominujacej. kostnego na pOd.StaWIe W ktpr.ym programie baq'anla rad|olog|czpeg(?
33) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb badania radiologicznego powinien by¢ leczony koséca nadgarstka i reki
' kosc¢ca nadgarstka i reki pacjent- przed skostnieniem | niedominujacej u pacjentéw
niedominujgcej u przynasad chrzestnych — <18r.z.
pacjentéw <18 r.z. w B.19, po skostnieniu —
w B.111
Nie odniesiono sie do Proponowana zmiana W wytycznych wskazano, ze
badan przy monitorowaniu rozszerza okres czasu po rozpoczeciu terapii rhGH
leczenia, w tym przedziatu zalecany dla pierwszej zaleca sie  poczatkowo
C. Monitorowanie leczenia czasowego monitorowania | oceny stezenia IGF-1 po monitorowanie pacjentéw w
. ; 30-dniach ; leczenia od rozpoczecia wigczeniu terapii, co odstepach 1-2 miesiecy,
21 6) po 4-6 tygodniach od rozpoczecia terapii terapii somatroping oraz warunkuje dokfadniejszy zwiekszajgc dawke rhGH o

dobdr prawidtowej dawki
rhGH

0,1-0,2 mg/dzien w
zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej, poziomu IGF-1 w
surowicy [AACE 2019]
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7) co 180-dni 6 miesiecy:
a) ocena masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI i WHR) zalecane+ocena-skiadu
b) pomiar cisnienia tetniczego krwi;
c) ocena stezenia 250HD oraz jonogramu w surowicy krwi (co najmniej stezenie Na, K i Ca);
d) okreslenie odsetka HbA1c;

Nie odniesiono sie do
badan przy monitorowaniu
leczenia, w tym oceny
wzrostu obwodu bioder
oraz oceny sktadu ciata

a/Umozliwia doktadnag
ocene punktu koncowego —
poprawe sktadu ciata
mierzong stosunkiem
obwodu talii do obwodu
bioder (WHR)

b/Daje lepszy wglad w
suplementacje witaminy D u

W wytycznych wskazano,
Ze u pacjentéw po
utrzymaniu stabilnych
dawek rhGH lekarze
powinni monitorowaé w
odstepach okoto 6-12-
miesiecznych okreslone
parametry, w tym m.in.:

densytometria catego ciata (total body) z oceng sktadu ciata].

mineralnej kosci metodg
DXA.

22 €) ocena stezenia IGF-HL; metodg bioimpedancii pacienta, umozliwia obwéd bioder
f) oznaczenie stezenia TSH i FT4; Nie odniesiono sie do. optymallzgqe zglecqn, o '
g) ocena stezenia triglicerydow, catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL | padan przy monitorowaniu go dalstzc? podgzykwlfmlny Nie odniesiono sie do
cholesterolu; leczenia, w tym oceny wi'a?y%sogne; zrgleensa HEE b_adanla dot. oceny sk{adu__
h) ecena—QoL ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego kwestionariusza | stezenia 250HD. skutecznosci leczenia rhGH E?;aorgre‘;:g% 2';";?‘)%?”01"
quality of life (QoL); na gesto$¢ mineralng kosci badan przy kwalifik?;\cji w
i) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb. (punkt koncowy) tym oceny stezenia 25bHD.
[AACE 2019]
Umozliwia ocene W wytycznych wskazano,
skutecznosci terapii rhGH ze pomiar zawartosci
(punkt koricowy) mineratéw w kosciach
i gestosci mineralnej kosci
jest sugerowany u
pacjentow z niedoborem
GH przed rozpoczeciem
terapii rhGH. Jesli
poczatkowe badanie
absorpcjometrii
rentgenowskiej o podwadjnej
. o . energii (DXA) kosci jest
Nie odniesiono sig do nieprawidtowe, lekarze
8) dodatkowo co 2 lata: badan przy monitorowaniu powinni powtarzaé skany
23 a) badanie gestosci mineralnej kosci metoda DXA [odcinek lgdzwiowy kregostupa oraz | leczenia, w tym gestosci

DXA kosci w odstepach 2-
3-letnich, aby oceni¢
potrzebe dodatkowych
metod leczenia kosci.
[AACE 2019]

Odradzamy rutynowe
badania kardiologiczne,
skanowanie metodag
podwadjnej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DXA) i
pomiary profili lipidowych
u dzieci i mtodziezy
leczonych hormonem
WZrostu.
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D.

24

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiadczeniobiorcy danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocag aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

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

Brak zmian.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowoddw naukowych spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do analizy.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Roczny koszt terapii somatroping w szacowanej populacji docelowej to ok. 119,38 tys. PLN, natomiast koszt catkowity proponowanych zmian to ok. 160,61 tys. PLN

w skali roku.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Nie uwzgledniono kosztéw proponowanych zmian w ramach badan w PL oraz mozliwosci
przerwania terapii.
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Rekomendacje kliniczne

AACE 2019

GRS 2019

Ogolnopolski
Program Leczenia
Ciezkiego
Niedoboru
Hormonu Wzrostu
2018

PES 2016

Pozostate publikacje

ChPL
Genotropin 5,3;
Genotropin 12

ChPL Omnitrope

Klasyfikacja ICD-10
2019

Medycyna
Praktyczna 2023

Obwieszczenie MZ

Raport AOTMIT
0T.4330.4.2019

Raport AOTMIT
OT.4331.61.2019

Yuen KCJ, Biller BMK, Radovick S, et al.: American Association of Clinical Endocrinologists and American
College of Endocrinology guidelines for management of growth hormone deficiency in adults and patients
transitioning from pediatric to adult care. Endocr Pract. 2019;25(No. 11): 1191-1232. doi: 10.4158/GL-2019-
0405. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31760824/ [dostep: 15.10.2024 r.]

Collett-Solberg PF, Ambler G, Backeljauw PF, et al.: Diagnosis, Genetics, and Therapy of Short Stature
in Children: A Growth Hormone Research Society International Perspective. Horm Res
Paediatr. 2019;92(1):1-14. doi: 10.1159/000502231. Epub 2019 Sep 12.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31514194/ [dostep: 15.10.2024 r.]

Lewinski Andrzej, Smyczynska Joanna, Stawerska Renata, i in.: Ogolnopolski Program Leczenia Cigzkiego
Niedoboru Hormonu Wzrostu u Osoéb Dorostych oraz u Miodziezy po zakonczeniu Terapii Promujgcej
Wozrastanie, Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology), vol. 69, nr 5, 2018, s. 497-524,
DOI:10.5603/EP. a2018.0054. https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/
[dostep: 15.10.2024 1]

Grimberg A, DiVall SA, Polychronakos C, et al.: Guidelines for Growth Hormone and Insulin-Like Growth
Factor-1 Treatment in Children and Adolescents: Growth Hormone Deficiency, ldiopathic Short Stature,
and Primary Insulin-Like Growth Factor-I Deficiency. Horm Res Paediatr 2016;86:361-397 DOI:
10.1159/000452150. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27884013/ [dostep: 15.10.2024 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Genotropin 5,3;
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 11.10.2024 r.]

Genotropin 12:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Omnitrope: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/omnitrope-epar-product-information pl.pdf [dostep: 11.10.2024 r.]

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja 10., wersja online
dostepna pod adresem: https://icd.who.int/browse10/2019/en [dostep: 10.10.24 r.]

Zgliczynski W, Ptaczkiewicz-Jankowska E, Niedoczynnos$¢ przysadki. Dane z portalu Medycyna Praktyczna
(mp.pl): https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.8.3. Data aktualizacji: 10 sierpnia 2023 r., Data weryfikaciji:
15 lipca 2024 r. [dostep: 10.10.24 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, wniosek o objecie refundacjg leku Omnitrope
(somatropina) we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie  (ICD-10: E23.0)", Analiza  weryfikacyjna.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/019/AWA/19 awa ot 4331 4 2019 omnitrope bip.
pdf [dostep: 10.10.24 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, wniosek o objecie refundacjg leku Genotropin
(somatropina) we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy
po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie  (ICD-10: E23.0)", Analiza  weryfikacyjna.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/260/AWA/260 AWA OT 4331 61 2019 Genotropi
n_BIP.pdf [dostep: 10.10.24 r.]

45/50



somatotropina 0T.422.0.51.2024

12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 “Growth Hormone"[Mesh] 57 189
2 "Human Growth Hormone"[Mesh] 15831
3 "somatotropin” 8 364
4 "HGH" 4893
5 "somatotropic hormone" 461
6 "somatotropin hormone" 27
7 "growth hormone deficiency" 9230
8 "GHD" 3317
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 60 946
10 #7 OR #8 9 950

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract] OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR
"reviews"[Title/Abstract])) OR (“comprehensive*'[Title/Abstract] AND
("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst
rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence
report/technology assessment"[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR
"integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR
"research synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR
11 "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR 977 250
"psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract])
OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract]
OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR "meta
analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*"[Title/Abstract] OR "metaanalys*[Title/Abstract] OR
"metaanalyz*'[Title/Abstract] OR "metaanalyt*'[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR (“review"[Title/Abstract]
AND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication
Type])

12 #9 AND #10 AND #11 180

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.10.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp growth hormone/ 68 372
2 exp human growth hormone/ 13 468
8 somatotropin.ab,kwiti. 2 366
4 HGH.ab,kw,ti. 5717
5 somatotropic hormone.ab,kwi,ti. 255
6 somatotropin hormone.ab,kw;ti. 20
7 lor2or3or4or5or6 80 460
8 growth hormone deficiency.ab,kw,ti. 8 326
9 GHD.ab,kw,ti. 5004
10 8or9 10 406

(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature))
or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3
11 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or 1004 905
medline or psyclit or (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or
"sociological abstracts" or "web of science").ab. or ("cochrane database of systematic
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adj5
(rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
12 7 and 10 and 11 139
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 07.10.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Growth Hormone] 3839
2 MeSH descriptor: [Human Growth Hormone] 1877
3 ("somatotropin”):ti,ab,kw 109
4 ("HGH"):ti,ab,kw 479
5) ("somatotropic hormone"):ti,ab,kw 10
6 ("somatotropin hormone"):ti,ab,kw 3
7 ("growth hormone deficiency"):ti,ab,kw 1019
8 ("GHD"):ti,ab,kw 594
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4143
10 #7 OR #8 1139
11 #9 AND #10 735
12 Cochrane Review matching "#11 - #9 AND #10" 1
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12.2. Projekt programu lekowego B.111.

Tabela 18. Projekt nowego programu lekowego B.111. z uwzglednieniem proponowanych zmian

0T.422.0.51.2024

LECZENIE CIEZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU U PACJENTOW DOROSLYCH ORAZ U MLODZIEZY PO ZAKONCZENIU WZRASTANIA (ICD-10 E23.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Do programu kwalifikuje Zespét Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu
Wzrostu u Pacjentéw Dorostych oraz u Miodziezy po Zakonczeniu Terapii
Promujgcej Wzrastanie powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.
D. Kryteria kwalifikacji

1) objawy niedoboru hormonu wzrostu (GH);

2) stezenie IGF-1 ponizej zakresu wartosci

lub w dolnym przedziale zakresu referencyjnego;

prawidtowych

3) potwierdzenie ciezkiego niedoboru GH (GHD) na podstawie:

a) u os6b dorostych i u miodziezy po zakonczonym procesie
wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczat i 16 lat
u chtopcéw), zaréwno nieleczonych w dziecinstwie z powodu
GHD (adult-onset GHD AO-GHD), jak i leczonych
w dziecinstwie z powodu GHD (childhood-onset GHD — CO-
GHD)- obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) w dwdch
réznych testach stymulacyjnych w przypadku izolowanego GHD
lub w jednym tescie stymulacyinym w przypadku
wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki (testy muszg by¢
wykonane po wczes$niejszym wiasciwym wyréwnaniu niedoboru
co najmniej kortyzolu i L-tyroksyny);

b) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki w zakresie wszystkich osi (z wyjatkiem prolaktyny)
i potwierdzenia przyczyny organicznej i/lub genetycznej tego
stanu, mozliwe jest odstgpienie od wykonania testow
stymulacyjnych i  kwalifikacja do leczenia  rhGH
po potwierdzeniu obnizonego stezenia IGF-1;

D. Dawkowanie

codziennie
podskérnych

Somatotropina podawana
wieczorem w postaci iniekcji
w dawce 0,1-1,0 mg.

C. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) ocena wzrostu, masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI
i WHR);
2) pomiar cisnienia tetniczego krwi;
3) morfologia krwi z rozmazem;

4) ocena stezenia 250HD oraz jonogramu surowicy krwi (co najmniej
stezenie Na, K i Ca);

5) ocena stezenia IGF-1;

6) ocena gospodarki weglowodanowej: oznaczenie stezenia glukozy
na czczo i odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc)

lub wykonanie testu doustnego obcigzenia glukozg - z oceng
glikemii i insulinemii;

7)ocena gospodarki lipidowej: ocena stezenia trigliceryddw,
catkowitego cholesterolu, frakcji HDL cholesterolu i LDL
cholesterolu;

8)ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego
kwestionariusza quality of life (QoL) [Endokrynol. Pol.
2008;59(5):374-384];

9) oznaczenie stezenia TSH i FT4;

10)u o0s6b nieprzyjmujgcych substytucji hormonalnej  osi
kortykotropowej - pomiar stezenia kortyzolu w godzinach

porannych, a w przypadku obnizonego wyniku — oznaczenie
stezenia kortyzolu w tesScie stymulacyjnym po podaniu
syntetycznego ACTH lub glukagonu. W przypadku os6b
przyjmujgcych substytucje hormonalng (prep. hydrocortisonum) —
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4) brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie
wynikéw badan ogdlnych lub obrazowych (w szczegdlnosci
badania MR okolicy podwzgérzowo-przysadkowej lub badania TK
z kontrastem) w celu wykluczenia czynnego procesu
nowotworowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
E. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego lub Zespét

Koordynacyjny programu B.111 decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

F. Kryteria wytaczenia z programu

1) ujawnienie lub wznowa czynnego procesu howotworowego;

2) ciezkie stany zagrazajgce zyciu;

3) cukrzyca nie dajgca sie wyréwnac¢ w warunkach leczenia rhGH;

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

5) wystapienie nowych lub brak poprawy istniejgcych zaburzen
metabolicznych i pogorszenie jakosci zycia ;

6) brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak
wspotpracy swiadczeniobiorcy.

oznaczenie stezenia kortyzolu po 2 godzinach od przyjecia
porannej dawki leku;

11) u oséb stosujgcych substytucje w zakresie hormonéw piciowych
oznaczenie poziomu estrogendw u kobiet i testosteronu
u mezczyzn;

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

13) obrazowanie okolicy podwzgérzowo-przysadkowej (badanie MR
lub TK z kontrastem);

14) badanie USG jamy brzusznej;
15) wykonanie EKG, ewentualnie badanie USG serca;
16) badanie dna oka;

17) badanie gestosci mineralnej kosci metodg DXA [odcinek
ledzwiowy kregostupa oraz densytometria catego ciata (total body)
z oceng skfadu ciata];

18) u pacjentow < 18 rz - ocena wieku kostnego na podstawie
badania radiologicznego koséca nadgarstka i reki niedominujace;.

19) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.
D. Monitorowanie leczenia
1) po 4-6 tygodniach od rozpoczecia terapii:

a) pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalnej
(dalsze monitorowanie co 6 tygodni w przypadku zmiany
daweki).

2) co 6 miesiecy:

a) ocena masy ciata i obwodu talii oraz bioder (wskaznik BMI
i WHR);

b) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

c) ocena stezenia 250HD oraz jonogramu w surowicy krwi
(co najmniej stezenie Na, K i Ca);

d) okreslenie odsetka HbA1c;
e) ocena stezenia IGF-1;

f) oznaczenie stezenia TSH i FT4;
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g) ocena stezenia triglicerydéw, catkowitego cholesterolu, frakcji
HDL cholesterolu i LDL cholesterolu;

h) ocena jakosci zycia poprzez uzycie odpowiedniego
kwestionariusza quality of life (QoL);

i) inne badania i konsultacje w zaleznosci od potrzeb.
3) dodatkowo co 2 lata:

a) badanie gestosci mineralnej kosci metoda DXA [odcinek
ledzwiowy kregostupa oraz densytometria catego ciata
(total body) z oceng skfadu ciata].

E. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiadczeniobiorcy
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informaciji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lubw formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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