Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 43/12/2009 z dnia 8 czerwca 2009 r.
w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
mekaserminy (Increlex®) w leczeniu niskorostych dzieci
z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF-1

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych,
przez okres 2 lat, mekaserminy (Increlex®) w leczeniu niskorostych dzieci z ciezkim
pierwotnym niedoborem IGF-1, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Mekasermina jest produktem leczniczym przydatnym w leczeniu bardzo ograniczonej grupy
pacjentéw, ktérzy nie reagujg na leczenie hormonem wzrostu. Efektywno$¢ kliniczna tego
leku nie zostata jeszcze ostatecznie okreslona. Brak jest danych farmakoekonomicznych
dla warunkéw polskich, ale dostepne oszacowania wskazuja, ze jednostkowe koszty leczenia
sg bardzo wysokie i zalezg od wieku pacjenta. Wobec tego lek powinien by¢ dostepny
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, ale wskazane jest ponowne
rozpatrzenie wniosku pod katem efektywnosci klinicznej i kosztowej leku po uptywie 2 lat,
z uwzglednieniem wynikdw obserwacji chorych uczestniczacych w programie.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7094-4/KK/08 z dnia 27 pazdziernika 2008r.), na podstawie wniosku o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Niskorostosé¢ (niedobdr wysokosci ciata) definiuje sie jako wysokos¢ ciata zlokalizowang ponizej
10 centyla naleznego dla wieku. Wsréd rzadkich przyczyn niskorostosci jest zespdt Larona,
czyli pierwotny niedobdr insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1
deficiency - IGFD). Moze on by¢ spowodowany uszkodzeniem genu IGF-1 lub jego promotora,
ale takze uszkodzeniem receptora hormonu wzrostu lub zaburzeniem postreceptorowej drogi
przekazywania sygnatu hormonu wzrostu.!

Na rozpoznanie ciezkiego pierwotnego IGFD skfadajg sie wskaznik odchylenia standardowego
wzrostu < -3,0 oraz podstawowe stezenie IGF-1 ponizej 2,5 percentyla dla ptci i wieku przy
prawidtowym lub podwyzszonym stezeniu hormonu wzrostu. Nalezy jednoczesnie wykluczyé wtérne
postaci niedoboru IGF-1, takie jak niedozywienie, niedoczynnos¢ tarczycy lub przewlekts
steroidoterapie.?

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Klinicznie, zesp6t Larona manifestuje sie niskim wzrostem, opdznionym wiekiem kostnym, a czasami
rowniez niebieskg twardowka gatki ocznej i zwyrodnieniem stawu biodrowego. Rozpoznanie wymaga
potwierdzenia w odpowiednich testach prowokacyjnych.

Chorobowos¢ zespotu Larona szacuje sie na 1-9/1 milion, za$ pierwotny niedobdr IGF-1

spowodowany mutacjg genu IGF-1 wystepuje niezwykle rzadko — do tej pory opisano 4 przypadki
;. .3

na swiecie.

Obecna standardowa terapia

Brak jest w Polsce produktdw leczniczych przeznaczonych do leczenia niskorostych dzieci z ciezkim
pierwotnym IGFD.*>®

Proponowana terapia

Mekasermina jest ludzkim insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-1 (rhlGF-1) uzyskanym za pomoca
technologii rekombinacji DNA. Sekwencja aminokwaséw produktu jest identyczna z sekwencja
ludzkiego endogennego IGF-1.*

Mekasermina zostata dopuszczona do obrotu zgodnie z procedurg ,dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe
uzyskanie petnej informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu
leczniczego. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych nowych
informacji o produkcie raz do roku i uzupetni Charakterystykg Produktu Leczniczego Increlex®, jesli
bedzie to konieczne.

Mekasermina wskazana jest w dtugotrwatym leczeniu zaburzen wzrostu u dzieci i mtodziezy z ciezkim
pierwotnym IGFD.™?

Dla kazdego pacjenta dawka powinna by¢ dobrana indywidualnie. Zalecana dawka poczgtkowa
mekaserminy wynosi 0,04 mg/kg m.c. dwa razy na dobe w iniekcji podskdrnej. Jesli nie wystepujg
powazne objawy niepozgdane, po co najmniej tygodniu dawka moze by¢ stopniowo zwiekszana
po 0,04 mg/kg do dawki maksymalnej 0,12 mg/kg podawanej dwa razy na dobe. Dawki wieksze
niz 0,12 mg/kg podawane dwa razy na dobe nie byly oceniane u dzieci z ciezkim pierwotnym IGFD."

Skutecznos¢ proponowanej terapii
Whioskodawca nie przedstawit analizy efektywnosci klinicznej w rozumieniu HTA.’

Jedno mate badanie kliniczne z grupa kontrolng, trwajace 6 miesiecy, wykazato istotng poprawe
tempa wzrostu u pacjentéw leczonych rhiGF-1. W poréwnaniu do placebo, pacjenci w grupie leczonej
rosli o 4,4cm/rok szybciej (95% Cl 2,5 — 6,28).2

W najwiekszym (76 pacjentéw) odnalezionym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej, w ciggu
pierwszego roku tempo wzrostu leczonych dzieci poprawito sie istotnie z 2,7cm/rok do 8cm/rok.
Po dwdch latach, na mniejszej probie (19 pacjentéw) tempo wzrostu istotnie wzrosto z 2,8 cm/rok
do 6,1 cm/rok.’

Brak jest na razie wiarygodnych wynikéw badan oceniajacych ostateczny wzrost leczonych dzieci
po zakonczeniu procesu wzrastania.

Bezpieczenstwo terapii

Terapia mekaserming nie jest pozbawiona dziatan niepozgdanych. Bardzo czesto wystepowaty
hipoglikemia, przerost grasicy, bdle gtowy, niedostuch, przerost migdatkéw, chrapanie oraz zmiany
w miejscu wktucia.!

Wykonanie badania echokardiograficznego  wskazane jest u  wszystkich  pacjentéw
przed rozpoczeciem leczenia, po zakoniczeniu leczenia oraz w przypadku wystgpienia objawdw
sercowo-naczyniowych."
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Ostre przedawkowanie rhiIGF-1 moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Dtugotrwate przedawkowanie moze
powodowa¢ pojawienie sie objawdw akromegalii i gigantyzmu.'

U chorych leczonych produktem Increlex®, podobnie jak u chorych leczonych GH, opisywano
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe z obrzekiem tarcz nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia,
bél gtowy, nudnosci lub wymioty.*

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona dla szwedzkiego systemu opieki
zdrowotnej, nie byta oparta na solidnych danych dotyczacych efektywnosci klinicznej oraz byta
pozbawiona analizy wrazliwosci, stad jej wyniki nalezy traktowac co najwyzej orientacyjnie. Autorzy
podali, ze w horyzoncie catego zycia, dla grupy dzieci w wieku 2-5 lat, leczenie rhiIGF-1 generuje
3,57 roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), natomiast koszt/QALY, w przeliczeniu na ztotéwki,
wynosi ok. 205 tys. zt.

Analiza wptywu na budzet polskiego ptatnika publicznego, przeprowadzona w horyzoncie dwuletnim,
zaktadajgca leczenie dzieci w wieku 2-5 lat wskazata na dodatkowe koszty rzedu 550 tys. zt
w pierwszym i ok. 1 miIn zt w drugim roku od uruchomienia terapeutycznego programu zdrowotnego
obejmujgcego 15 i 25 pacjentéw odpowiednio w pierwszym i drugim roku dziatania programu.
Z powodu zaleznego od masy ciata pacjenta sposobu dawkowania preparatu, wtgczenie do programu
dzieci w wieku 2-10 lat automatycznie podniosto koszty ok. dwukrotnie.’

Belgijskie INAMI rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Increlex® jako leku sierocego
we wskazaniu rejestracyjnym.m

Biorgc pod uwage przydatnos¢ mekaserminy jako jedynej metody leczenia u czesci niskorostych
dzieci, ale jednoczesnie stabos$¢ oceny efektywnosci klinicznej i bardzo wysoki koszt terapii,
Rada przyjeta rekomendacje jak na wstepie.
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