Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Warszawa, dnia 21 pazdziernika 2024 r.

Znak sprawy: BP.422.20.2024.MKS

Kontaki: Michat K. Skronhski, Starszy specjalista
e-mail: m.skronski@aotm.gov.pl
tel.: 22 101 46 48

Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane @ pismem
znak: PLR.4504.143.2023.EL z dnia 19 wrze$nia 2024 r., wydane na podstawie
art. 16a ust. 5 ustawy o refundaciji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i dotyczgce
wydania opinii Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w programie lekowym B.111, uprzejmie prosze © zapoznanie sie
z przedstawionymi  ponizej  informacjami  w przedmiotowe]  sprawie.
W zatgczeniu przekazuje materiaty analityczne oraz Opinie Rady Przejrzystosci

w sprawie bedqcej przedmiotem zlecenia.

Metodyka oceny

Opinia wydawana jest na podstawie analizy przedtozonej propozycji zmian
dotyczgcych definicji populacji pacjentéw z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu.
Analiza zmian przedtozonych w projektowanym brzmieniu programu wykazata,

ze przedstawione zmiany majg charakter porzgdkujgcy, techniczny lub populacyjny.

e miany porzgdkujgce dotyczq: zmiany nazwy programu, dookreslenia nazwy

hormonu, badan i Zespotu Koordynacyjnego.
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e /miany techniczne polegajg na dodaniu oceny obwodu bioder na rzecz
usuniecia badania sktadu ciata metodqg impedanciji bioelektrycznej, a takze
dodaniu: oceny: poziomdw 25-hydroksy witaminy D, czyli 25(OH)D,
estrogendw/ testosteronu, gestosci mineralnej kosci metodg DXA,
radiologicznego wieku kostnego, zmian w zakresie monitorowania leczenia
oraz podwyzszeniu maksymalnego zakresu dawkowania somatropiny.

e Imiana populacyjna polega na rozszerzeniu dostepnosci rowniez dla
nieleczonej w okresie dziecinstwa mtodziezy po zakohczonym procesie

wzrastania (wiek kostny starszy niz 14 lat u dziewczgti 16 lat u chtopcow).

Zasadnos¢ kliniczna proponowanych zmian zostata oceniona w oparciu o przeglgd
systematyczny, wytyczne praktyki klinicznej, odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych oraz opinie ekspertéw klinicznych. Zmiany liczebnosci populacii zostaty

oparte o opinie ekspertdw i dane NFZ.

Podsumowanie dowodéw naukowych

Do analizy zmiany wskazania dla somatropiny bedqgcej przedmiotem niniejszego
Zlecenia nie odnaleziono zadnych dowodow naukowych spetniajgcych wszystkie
kryteria. Niemniej, nalezy wskazac, ze populacja bedgca przedmiotem zmian jest
czeSciowo zgodna z populacjg analizowang w ocenie wnioskéw refundacyjnych
oraz oceniong w Rekomendacjach Prezesa Agencji 17/2019! oraz 1/20202. Wowczas
w analizach podkres$lano, ze autorzy przeglgddw nie ograniczali populacji pacjentéw
pod wzgledem niedoboru hormonu wazrostu, ponadto nie ograniczano badan
wzgledem dawkowania. Odnotowano woéwczas istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ somatropiny w réznych punktach koncowych, takich jak poprawa jakosci
zycia, pozytywne zmiany sktadu ciata, niezalezno$¢ funkcjonalna oraz zmniejszenie

ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych.

I Rekomendacja nr 17/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjq produktu leczniczego Omnitrope (somatropina) we wskazaniu: ,,Leczenie ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)"
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/019/REK/rp 17 2019 omnitrope ap.pdf

2 Rekomendacja nr 1/2020 z dnia 17 stycznia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii
w sprawie objecia refundacjqg produktu leczniczego Genotropin (somatropina) we wskazaniu: ,,Leczenie ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziezy po zakohczeniu terapii promujgcej wzrastanie (ICD-10: E23.0)"
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/260/REK/RP 1 2020 Genotropin zaczernione.pdf
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

W raporcie przedstawiono 4 dokumenty (AACE 2019, GRS 2019, Ogdlnopolski Program
Leczenia Ciezkiego Niedoboru Hormonu Wzrostu 2018 oraz PES 2016) dotyczgce
leczenia niedoboru hormonu wzrostu. W zakresie zmiany definicji populacji docelowej
— poszerzenie o wczesniej nieleczong mtodziez po zakonczonym procesie wzrastania
nie odnaleziono odniesienia w analizowanych dokumentach. Generalnie wytyczne
referujg do leczenia zarbwno dorostych jak i mtodziezy, dla ktérych terapia
somatroping moze przynies¢ korzysciijest zalecana. Ponadto wytyczne nie precyzujg
schematu monitorowania terapii oraz maksymalnych dawek. W  wiekszosci
dokumentéw nie odniesiono sie rowniez do pakietu badan diagnostycznych, niemnigj
badania bedgce przedmiotem oceny mogqg by¢é pomocne przy okreslaniu stanu

klinicznego pacjentow.

Informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Andliza objeta Charakterystyki produktéw Genotropin oraz Omnitrope. Wskazania
rejestracyjne obejmujg zaburzenia wzrostu zwigzane z  niewystarczajgcym
wydzielaniem hormonu wzrostu. We wskazaniach rejestracyjnych obejmujgcych
dzieci i mtodziez brak jest zapisu odnoszgcego sie do leczenia/nieleczenia w okresie
dziecinstwa. Majgc na uwadze powyzsze nalezy utrzymad, ze proponowana zmiana
nie wykracza poza zakres zarejestrowanych wskazan. Charakterystyki wskazujg

rowniez dawkowanie zgodne z proponowanym brzmieniem zapisdw.

W zakresie zapiséw dotyczgcych ostrzezen i srodkdw ostroznosci uwage zwrdécono
na kwestie, stanowigce uzasadnienie procedowanych zmian w zakresie rozszerzenia

pakietu badan diagnostycznych:

e Zastosowanie terapii somatroping moze wptyngé na hamowanie aktywnosci
dehydrogenazy 11 B-hydroksysteroidowej typu 1 (11RHSD1) i zmniejszy¢ stezenie
kortyzolu w osoczu. U pacjentdw poddanych terapii somatroping z wczesniej
niezdiagnozowang centralng (wtdérng) niedoczynnoscig kory nadnerczy moze
doj$¢ do ujawnienia niedoczynnosci wymagajgcej zastosowania zastepczej
terapii glikokortykosteroidami  (GKS). Ponadto, u pacjentow z wczesniej
zdiagnozowang niedoczynnoscig kory nadnerczy leczonych GKS moze byc¢

konieczne zwiekszenie stosowanej u nich dawki.
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e Jeili kobieta stosujgca somatropine rozpoczyna doustng terapie estrogenowq,
moze byc¢ konieczne zwiekszenie dawki somatropiny w celu podtrzymania
poziomu stezenia IGF-l w osoczu w zakresie prawidtowym dla wieku.
| odwrotnie, jedli kobieta przyjmujgca somatropine przerywa stosowanie
doustnej terapii estrogenowej, moze by<¢ konieczne zmniejszenie dawki
somatropiny w celu unikniecia zbyt duzego stezenia hormonu wzrostu i (lub)

dziatan niepozgdanych.

W  zakresie profilu bezpieczenstwa zwraca sie uwage na fakt, ze pacjentéw
z niedoborem hormonu wzrostu cechuje zmniejszenie  objetosci  ptyndw
pozakomorkowych. Z chwilg rozpoczecia leczenia somatroping deficyt ten zostaje
wyrownany. U dorostych czesto wystepujg dziatania niepozgdane zwigzane
z zatrzymywaniem ptynéw, np. obrzek obwodowy, obrzek twarzy, sztywnos$c
miesniowo-szkieletowa, bdle stawdw lub miesni oraz parestezje. Dziatania te sq zwykle
tagodne do umiarkowanego, wystepujg w ciggu pierwszych miesiecy leczenia
i ustepujg samoistnie lub po zmniejszeniu dawki produkitu leczniczego. Czestosc
wystepowania wymienionych dziatan niepozgdanych zalezy od wielkosci stosowane;j
dawki i wieku pacjenta, a prawdopodobnie wigze sie takze z wiekiem,

w ktorym pojawit sie niedobdér hormonu wzrostu.

Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych

Ankietowany przez Agencje ekspert wskazuje, ze dzieki proponowanej zmianie
mozliwos¢ leczenia somatroping zyskajg pacjenci, ktdérzy nie ukonczyli 18 r.z., a nabyli
niedobdr hormonu wzrostu po zakonhczeniu procesu wzrastania lub wczesniej,
ale zinnych powoddw nie byli leczeni w dziecinstwie. Ponadto ekspert odnidst sie

do zasadnosci wprowadzenia pozostatych zmian wskazujgc m.in. na:

e rozszerzenie zapisu kryterium wytqgczenia poprzez cykliczne monitorowanie
jakosci zycia i zaburzeh metabolicznych przez okres dtuzszy niz 24 miesiqce;

e brak mozliwosci wykonania przez wszystkie osrodki zalecanej w badaniach
oceny sktadu ciata poprzez badanie metodqg impedancji bioelekirycznej;

¢ komplementarng do densytometrii ocene poziomu 25(OH)D;

e umotzliwienie precyzyjnej kwalifikacji pacjenta <18 r.z. w zakresie dostepnych
programow lekowych — przed skostnieniem przynasad chrzestnych — B.19,

po skostnieniu —w B.111.
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Ponadto ekspert zwraca uwage, ze Program B.111 musi mie¢ zmieniony tytut,
,Leczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych
oraz u mtodziezy po zakonczeniu procesu wzrastania (ICD-10 E23.0)". Procedowany

projekt nie zawiera stowa ,,procesu”.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowana przez eksperta liczebnos¢ populacji bedqgcej beneficjentem

rozszerzenia wskazan wyniosta:

e 20 pacjentéw, z ktérych
o ok. 30% populacji mtodziezy po zakonczonym procesie wzrastania (wiek
kostny starszy niz 14 lat u dziewczqgt i 16 lat u chtopcdw), nieleczonych
w dziecinstwie z powodu niedoboru hormonu wzrostu bedzie stosowata
dawke 1,0 mg,
e ponadto 10% wszystkich pacjentdw leczonych w programie (ok. 31),
ktérzy obecnie stosujg dawke 0,8 mg, prawdopodobnie zwiekszy dawke

do 1,0 mg.
Dodatkowe roczne koszty wyniosq:
e 0,16 min zt.

Warto podkresdli¢, ze program B.111 zmieniany jest w sposdb kompleksowy. Program
ten zostat wprowadzony wraz z obwieszczeniem obowigzujgcym od 1 listopada 2020 r
i w ciggu 4 lat funkcjonowania nie dokonano zmian zapisdw. Pierwsze podanie leku
sprawozdano po ponad é miesigcach (28 maja 2021 r.) od wejscia w zycie, tgcznie
z leczenia somatroping skorzystato 309 pacjentéow, a catkowita kwota obcigzenia
generowana przez program (kwalifikacja, leki, koszty podania i monitorowania)

do konca ostatniego w petni sprawozdanego 2023 roku wyniosta 2,14 min zt.

Podsumowanie

Prezes Agencji majgc na wzgledzie zgromadzone dowody w ramach oceny

niniejszego zlecenia jak i prac prowadzonych uprzednio, wytyczne praktyki klinicznej

Strona | 5



oraz opinie eksperta klinicznego uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w programie

lekowym B.111 w zakresie:

e zmiany definicji pacjentow;

e podwyzszenia goérnej granicy dawkowania;
e modyfikaciji brzmienia kryteriow wytgczenia;
e czestosci wykonywanych badan;

e poszerzenia pakietu badan diagnostycznych.

Ponadto Prezes Agencji wskazuje za zasadne uwzglednienie uwagi eksperta

klinicznego zwigzanej z nazwq programu lekowego.

Nie znajduje uzasadnienia klinicznego wprowadzenie przy kwalifikacji do leczenia
monitorowania poziomu testosteronu u mezczyzn oraz wykreslenie zalecanej oceny
sktadu ciata metodqg impedancji bioelektrycznej. Nalezy jednoznacznie wskazac,
ze ocena obwodu bioder w zaden sposdb nie stuzy ocenie sktadu ciata, w tym
okreslenia ftuszczowego i bezttuszczowego kompartmentu ciata. Impedancja
bioelekiryczna jest jednym z badan zalecanych przez wytyczne, do ktérego
parametrow  referujg badania kliniczne. Oznaczenie poziomu testosteronu
nie znajduje uzasadnienia w Sciezce klinicznej pacjentéw, do ktdrych skierowany jest
przedmiotowy program lekowy. W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji uznaje

za niezasadne wprowadzenie zmian w tym zakresie.

Z wyrazami szacunku
Z upowaznienia Prezesa
LASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/
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Pismiennictwo

1. Raport nr: 0OT.422.0.51.2024; Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.111
sLeczenie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych
oraz u mtodziezy po terapii promujgcej wazrastanie (ICD-10 E23.0.8)"; Data
ukonczenia: 18.10.2024 .

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 167/2024 z dnia 21 pazdziernika 2024 roku w sprawie
zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.111. ,,Leczenie ciezkiego
niedoboru hormonu wzrostu U pacjentdéw dorostych oraz u mtodziezy po terapii
promujgcej wzrastanie (ICD- 10 E23.0)"

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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