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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: SOMATROGONUM

INDICATIE: tratamentul copiilor si adolescentilor incepdnd cu vérsta de 3 ani cu tulburadri

de crestere cauzate de secretia insuficienta de hormon de crestere

Data depunerii dosarului 22.12.2022

Numarul dosarului 19076

PUNCTAIJ: 70 de puncte
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1. Date generale

1.1. DCI: Somatrogonum
1.2. DC: Ngenla 24 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Ngenla 60 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: HO1ACO08
1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 14 februarie 2022
1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia
1.6. Tip DCI: noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului pentru Ngenla 24 mg solutie cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 1,2 mi

injectabila in stilou injector (pen) preumplut somatrogon

Marimea ambalajului pentru Ngenla 60 mg solutie cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut care contine 1,2 ml

injectabila in stilou injector (pen) preumplut somatrogon

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 29.03.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Ngenla 24 mg solutie 1.376,34 lei

injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1.376,34 lei

pentru Ngenla 24 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Ngenla 60 mg solutie 3.334,57 lei
injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 3.334,57 lei

pentru Ngenla 60 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Ngenla

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Ngenla este indicat pentru tratamentul copiilor si Doza recomandata este de 0,66 Durata medie
adolescentilor incepand cu varsta de 3 ani cutulburari | mg/kg de greutate corporald, | tratamentului nu

de crestere cauzate de secretia insuficientd de | administratda o data pe saptamana, | mentionata.

hormon de crestere. prin injectie subcutanata.

Alte informatii din RCP Ngenla:

Doza initiala pentru pacientii care fac trecerea de la medicamente care contin hormon de crestere cu
administrare zilnica

Pentru pacientii care fac trecerea de la medicamente care contin hormon de crestere cu administrare
zilnica, tratamentul cu somatrogon cu administrare saptaméanald poate fi initiat cu o dozd de 0,66 mg/kg si
saptamana din ziua urmatoare ultimei injectii zilnice.

Stabilirea treptata a dozei

Doza de somatrogon poate fi ajustatda dupa cum este necesar, pe baza vitezei de crestere, a reactiilor
adverse, a greutatii corporale si a concentratiilor serice ale factorului de crestere asemanator insulinei 1 (IGF-1).

Atunci cand se monitorizeazd IGF-1, probele trebuie s3 fie intotdeauna recoltate la 4 zile dupa utilizarea
dozei anterioare. Ajustarile dozei trebuie sa aiba ca tinta atingerea unor valori ale scorului de deviatie standard
(SDS) al IGF-1 situate in intervalul de valori normale, adica intre -2 si +2 (de preferat aproape de 0 SDS).

La pacientii ale cdror concentratii serice de IGF-1 depdsesc valoarea medie de referinta pentru varsta si
sexul lor cu mai mult de 2 SDS, doza de somatrogon trebuie redusa cu 15%. Este posibil ca la unii pacienti sa fie
necesarda mai mult de o reducere a unei dozei.

Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la somatrogon sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP.

2. Pe baza experientei cu medicamente care contin hormon de crestere cu administrare zilnicd, somatrogon
nu trebuie utilizat atunci cand existd orice dovada de activitate a unei tumori. Tumorile intracraniene trebuie sa fie
inactive si tratamentul antitumoral trebuie sa fie finalizat inainte de a incepe tratamentul cu hormon de crestere
(HC). Tratamentul trebuie intrerupt daca exista dovezi de crestere tumorala.

3. Somatrogon nu trebuie utilizat pentru stimularea cresterii la copiii cu nucleii de crestere epifizari inchisi.

4. Pacientii cu afectiuni acute severe, care prezinta complicatii dupa interventii chirurgicale pe cord deschis,
interventii chirurgicale abdominale, politraumatisme induse de accidente, insuficienta respiratorie acuta sau
afectiuni similare nu trebuie tratati cu somatrogon.

2. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5
din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd
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satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd
existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceasta actiune sau DCI-uri noi

aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatda:

Deficitul de hormon de crestere (DHC) este cauzat de disfunctia axei hipotalamo-hipofizare, care poate fi
caracterizata prin afectarea hipotalamusului sau hipofizei. Aceasta afectiune poate fi:
= dobandita, fiind cauzata de afectiuni precum tumori hipotalamo-hipofizare, sau post-iradiere cranio-spinala
sau post-iradiere totald a corpului, sau de traumatism cranian sever, sau este determinat de infectie, etc.
= congenitald, de cauza cunoscuta sau idiopatic (International Classification of Pediatric Endocrine Diagnoses).

Deficitul de hormon de crestere poate fi partial sau total. in functie de severitatea deficitului si raportat la
persistenta acestuia la momentul trecerii la varsta adult3, se clasifica in:
= deficit de hormon de crestere permanent
= deficit de hormon de crestere tranzitoriu.

in populatia pediatricd deficitul de hormon de crestere este cel mai frecvent idiopatic, in timp ce la
populatia adultd acesta este cauzat mai des de tumori la nivelul sistemului nervos central, iradiere craniana,
traumatisme craniene sau diferite cauze organice.

Prevalenta deficitului de hormon de crestere la data de 21 decembrie 2021 a fost estimata de catre
sponsorul Pfizer Europe MA EEIG a fi de 4.6 la 10,000 de locuitori, conform raportului de evaluare a
medicamentului Ngenla publicat pe site-ul EMA, EU/3/12/1087.

Incidenta deficitului de hormon de crestere a fost estimata a fi cuprinsa in intervalul 1:4000 - 1:10.000 la
data de 16 decemcrie 2021, conform informatiilor prezentate 1n EPAR Ngenla (Procedure No.
EMEA/H/C/005633/0000).

Conform informatiilor publicate pe site-ul Community Register, medicamentul Ngenla a fost incadrat ca
orfan la data de 15 februarie 2022. Acest statut este valabil pana la data de 15 februarie 2032.

Deficitul de hormon de crestere la copii se manifesta prin statura mica si simptome variabile, care asociaza
in principal cresterea in greutate, riscul metabolic, astenia si scaderea calitatii vietii. Afectiunea este debilitanta
cronic din cauza problemelor psihosociale legate de statura mica, obezitatea abdominald, reducerea masei osoase,
riscul crescut de a dezvolta osteopenie, osteoporoza si fracturi osoase. La copii, afectiunea poate provoca episoade
de hipoglicemie si pubertate ntarziata.

Afectiunea poate pune viata in pericol, asociind un risc de 2 ori mai mare privind mortalitatea decat riscul
existent in populatia generala.

Diagnosticul deficitului de hormon de crestere in perioada copilariei si adolescentei necesita evaluare

clinica, auxologica, testare biochimicd care sa includa determinarea nivelului de tiroxind, IGF-1 sau IGFBP-3,
cariotipul, nivelul de electroliti din sdnge, evaluare radiologica si RMN al glandei pituitare.
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La un pacient pediatric cu crestere lenta, cu istoric si auxologie care sugereaza deficitul de hormon de
crestere, este necesara determinarea nivelurilor de IGF-I/IGFBP-3 si efectuarea testelor de provocare a GH, dupa ce
hipotiroidismul a fost exclus.

Standardul actual de tratament pentru deficitul de hormon de crestere diagnosticat la populatia pediatrica
este injectarea zilnica subcutanata de hormon de crestere uman recombinant (rhGH).

Initierea tratamentului pentru deficitul de hormon de crestere necesita indeplinirea a trei conditii:
e un diagnostic de deficit de hormon de crestere dovedit prin explorari adecvate;
e finaltime < - 2 deviatii standard (SDS), conform datelor de referinta franceze;
e viteza de crestere din ultimul an trebuie s3 fie sub normalul pentru varsta (-1 SDS) sau < 4 cm/an.

Investigarea existentei unei cauze organice a deficitului de hormon de crestere (prin RMN sau scanare
hipofizara) si a oricaror deficite hipofizare asociate reprezintd un pas important in gestionarea initiald a
managementului terapeutic al pacientului.

Atunci cand deficitul de somatotrop este secundar unei leziuni intracraniene, explorarile imagistice trebuie
efectuate in mod regulat in colaborare cu medici oncologi sau neurochirurgi pentru a detecta o eventuala progresie
sau recddere.

Dintre terapiile existente pentru tratarea deficitului de hormon de crestere fac parte diverse variante de
somatropina.

Exista pacienti care nu raspund la tratament, insa numai monitorizarea Ti poate identifica (niciun factor
predictiv).

Somatrogon este un hormon de crestere uman recombinant cu actiune prelungita. Acesta este un
medicament recomandat ca tratament de prima linie in gestionarea terapiei copiilor cu varsta cuprinsa intre 3 si 18
ani, care prezinta tulburari de crestere din cauza deficitului de hormon de crestere. Este o noua optiune terapeutica,
in comparatie cu injectiile clasice cu rhGH, care asigura un control adecvat al simptomatologiei asociate deficitului de
hormon de crestere.

Recomandarile Comisiei pentru Transparenta din Franta (HAS, Ngenla, raport datat octombrie 2022) privind
tratamentul si monitorizarea terapiei cu somatrogon sunt:
= copiii tratati cu hormon de crestere uman recombinant (rhGH) trebuie consultati la fiecare 3 luni pentru a se
evalua clinic eficacitatea rhGH si orice reactii adverse care pot aparea.
= 0o data pe an, medicul specialist trebuie sa reeevalueze necesitatea continuarii terapiei.
= ritmul cresterii dupa primul an de tratament trebuie sa fie cu cel putin 2 cm mai mare fata de anul precedent
inceperii tratamentului pentru a concluziona ca acesta este eficace.
= fn anii urmatori, viteza de crestere trebuie sa fie cel putin egald cu media pentru varsta cronologica
si/sau varsta osoasa si mai buna decét inainte de tratament.
= tratamentul trebuie intrerupt definitiv in cazul urmatoarelor situatii:
» n cazul aparitiei sau evolutiei unui proces tumoral;
» in cazul ineficacitatii tratamentului: viteza de crestere sub tratament este mai mica de 3
cm/an, indiferent de varsta, dupa primul an;
» n contextul fuziunii epifizare, observata pe radiografii.
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Conform recomandarilor din RCP Ngenla, evaluarea eficacitatii si sigurantei tratamentului cu somatrogon
trebuie avuta in vedere la intervale de aproximativ 6 pana la 12 luni si poate fi efectuata prin evaluarea parametrilor
auxologici, a biochimiei (IGF-1, hormon, concentratii ale glucozei) si a statusului pubertal. Se recomanda
monitorizarea de rutind a concentratiilor serice de SDS IGF-1 pe parcursul tratamentului. n timpul puberttii se
impune efectuarea de evaluari mai frecvente.

Tratamentul trebuie intrerupt atunci cand existd dovezi de inchidere a cartilajelor epifizare de crestere. De
asemenea, tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au atins indltimea finald sau aproape indltimea final3, adica
o vitezd de crestere anualizata < 2 cm/an sau o varsta osoasa > 14 ani la fete sau > 16 ani la baieti.

Dpdv al mecanismului de actiune, somatrogon este o glicoproteina care se leaga de receptorul GH si
initiazd o cascadd de transducere a semnalului, avand ca rezultat modificarea cresterii si a metabolismului. Tn
concordanta cu semnalizarea GH, legarea somatrogonului duce la activarea caii de semnalizare STAT 5b si determina
cresterea concentratiilor serice de IGF-1. Rezultatele studiilor clinice au evidentiat ca somatrogon determina
cresterea factorului de crestere asemanator insulinei 1 (IGF-1).

Evaluarile farmacodinamice efectuate la aproximativ 96 de ore dupa administrarea dozei, cu scopul de a
evalua media scorului deviatiei standard (SDS) al IGF-1 in cursul administrarii de doze din intervalul de doze
recomandate, au ardtat dupa o luna de tratament valori ale IGF-1 normalizate la subiectii tratati.

S-a constatat ca IGF-1 creste intr-un mod dependent de doza in timpul tratamentului cu somatrogon,
mediind partial efectul clinic. Ca rezultat, GH si IGF-1 stimuleaza modificarile metabolice, cresterea liniara si
intensifica viteza de crestere la copiii si adolescentii cu DHC.

3. Eficacitatea si siguranta terapiei cu DCl Somatrogonum

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu somatrogon administrat adolescentilor si copiilor cu varsta peste
3 ani cu deficit de hormon de crestere (DHC) au fost evaluate in doua studii clinice multicentrice, randomizate,
controlate, cu regim deschis de administrare a medicamentelor de investigatie. Aceste studii au inclus o perioada
de 12 luni in care s-a administrat fie somatrogon o data pe saptamana fie somatropina, o data pe zi, urmata de o
perioada de extensie in care tuturor pacientilor li s-a administrat somatrogon o datd pe saptamana in regim
deschis.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru ambele studii a fost reprezentat de viteza de crestere
(VC) anualizatd in urma a 12 luni de tratament. in ambele studii au fost evaluate, de asemenea, alte criterii
secundare, care reflectau recuperarea cresterii, cum sunt modificari ale SDS a Tnaltimii fatda de momentul initial si
SDS a inaltimii.

Studiul pivot de faza 3, multicentric, de non-inferioritate, a evaluat eficacitatea si siguranta unei doze de
somatrogon de 0,66 mg/kg/ saptamana, comparativ cu doza de somatropina de 0,034 mg/kg/zi la 224 de copii si
adolescenti in prepubertate cu DHC.

Varsta medie in cadrul grupelor de tratament a fost de 7,7 ani (min. 3,01, max. 11,96), 40,2% dintre
pacienti au avut varsta de > 3 ani pana la < 7 ani, 59,8% au avut varsta > 7 ani.

\'.,'
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71,9% dintre pacienti au fost de sex masculin si 28,1% au fost de sex feminin. Tn acest studiu, 74,6% dintre
pacienti au fost caucazieni, 20,1% au fost asiatici; 0,9% apartineau rasei negre.

Caracteristicile bolii la momentul initial au fost echilibrate Tn cadrul ambelor grupuri de tratament.

Aproximativ 68% dintre pacienti au avut concentratii plasmatice maxime ale GH < 7 ng/ml, iar Tnaltimea
medie a fost sub -2 SDS.

Rezultatele obtinute au evidentiat ca terapia cu somatrogon administrata o data pe sdptamana s-a dovedit
a fi non-inferioara pe baza vitezei de crestere la 12 luni, comparativ cu somatropina administrata o data pe zi.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul urmator.

Somatrogon administrat o datd pe saptamana a determinat, de asemenea, o crestere a valorilor SDS ale
IGF-1, de la 0 medie de -1,95 la momentul initial pana la o medie de 0,65 la 12 luni.

Tabelul nr. 1 Eficacitatea somatrogon comparativ cu somatropina la copii si adolescentii cu DHC in luna 12

Treatment group

Ireatment LSM difference
parameter Somatrogon (N=109) | Somatropin (N=115) (95% CI)
LSM estimate LSM estimate
Height velocity 10.10 9.78 0.33 (-0.24, 0.89)
(cm/yr)
Height standard -1.94 -1.99 0.05 (-0.06, 0.16)

deviation score

Change in height 0.92 0.87 0.05 (-0.06, 0.16)
standard deviation
score from baseline
Abbreviations: Cl=confidence interval; GHD=growth hormone deficiency; LSM=least square mean; N=number
of patients randomised and treated.

in randul celor 109 pacienti tratati cu somatrogon, 84 (77,1%) dintre ei au fost testati pozitiv pentru
anticorpi anti-medicament (AAM). Nu au existat efecte clinice sau legate de siguranta observate odata cu formarea
anticorpilor.

Alte evenimente adverse au fost reprezentate de reactiie la locul de injectare. Tn majoritatea cazurilor,
reactiile la locul de injectare (RLI) au avut tendinta de a fi tranzitorii, au aparut in principal in primele 6 luni de
tratament si au fost usoare ca severitate; RLI au aparut in medie in ziua injectarii si au avut o durata medie de < 1 zi.
intre acestea, durerea la nivelul locului de injectare, eritemul, pruritul, tumefierea, induratia, echimozele,
hipertrofia, inflamatia si caldura locala au fost raportate la 43,1% dintre pacientii tratati cu somatrogon, comparativ
cu 25,2% dintre pacientii carora li s-au administrat injectii zilnice cu somatropina.

Reactiile la nivelul locului de injectare au inclus urmatoarele: durere la nivelul locului de injectare, eritem,
prurit, tumefiere, induratie, echimoza, hemoragie, caldura locala, hipertrofie, inflamatie, deformare, urticarie.

Tn cadrul extensiei in regim deschis a studiului pivot de faza 3, la 91 de pacienti s-a administrat doza de
somatrogon de 0,66 mg/kg/saptamana timp de cel putin 2 ani si de la acestia s-au obtinut date privind indltimea. A
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fost observat un castig progresiv in SDS a nhaltimii fata de momentul initial la 2 ani [modificarea cumulata a mediei
SDS a tnaltimii (DS) = 1,38 (0,78), mediana = 1,19 (interval: 0,2; 4,9)].

Pe parcursul desfasurarii studiului clinic de extensie au fost raportate reactii la locul de injectare care au
fost similare ca natura si severitate cu cele raportate in studiul principal si au fost raportate precoce la pacientii
care au trecut de la tratamentul cu somatropina la cel cu somatrogon. Reactiile la locul de injectare au fost
raportatein cazul unui numar de 37% dintre pacientii tratati initial cu somatropind care au fost primit ulterior
somatrogon.

in studiul de fazd 2 multicentric privind siguranta si stabilirea dozei, la 31 de pacienti s-a administrat doza
de somatrogon de péna la 0,66 mg/kg/ saptamana timp de pana la 7,7 ani. La ultima evaluare, SDS a tnaltimii
[media (DS)] a fost de -0,39 (0,95) si modificarea cumulata a SDS HT [media (DS)] fatda de momentul initial a fost de
3,37 (1,27).

Evenimentele adverse aferente terapiei cu somatrogon, constatate in studiul clinic de faza 2 precum si in
studiul clinic de faza 3 au fost: anemie, eozinofilie, hipotiroidism, Insuficienta suprarenaliana, cefalee, conjunctivita
alergica, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, artralgie, durere la nivelul extremitatilor, reactii la nivelul locului
de injectarea, pirexie.

4. Statutul de compensare al DCI Somatrogonum in statele membre ale UE

Conform declaratiilor solicitantului medicamentul cu DCI Somatrogonum este rambursat in 3 state membre
UE. Acestea sunt: Austria, Belgia si Germania.

Mentionam faptul ca, la data prezentei evaluari, DCI Somatrogonum a primit aviz favorabil rambursarii si in
Franta, conform avizului HAS adoptat la data de 19 octombrie 2022, cu un procent de rambursare propus de 65%.

De asemenea, Ngenla a primit aviz favorabil rambursarii din partea NICE (raport ta nr. 863, publicat la data
de 1 februarie 2023 pe site-ul NICE) precum si din partea autoritatii de reglementare a evaluarilor tehnologiilor
medicale din Scotia (document cu nr. SMC 2493, datat 8 iulie 2022, publicat la data de 8 august 2022 pe site-ul
SMC).

5. Optiunile de tratament rambursat in Romdnia pentru deficitul hormonului de crestere

Optiunile de tratament pentru deficitul de hormon de crestere disponibile Tn Romania au DCI
Somatropinum. Acest medicament este listat Tn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de
18.04.2023, la pozitia 152 din cadrul Sublistei A aferente ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd,, avand alocat
simbolul ,,*#*,, corespunzator tratamentelor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform O.M.S. /C.N.A.S.nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 16.03.2023,
protocolul aprobat pentru DCl Somatropinum este urmatorul:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 95 cod (HOO6E): DCI SOMATROPINUM LA COPII, IN
PERIOADA DE TRANZITIE SI LA ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE
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Tratamentul cu hormon de crestere este disponibil de peste cincizeci de ani, la ora actuald fiind un produs
biosintetic, GH uman recombinant (rhGH), cu administrare zilnicd. Asigurarea securitdtii terapeutice rdimdne o
preocupare majord a acesteij terapii, de aceea NU se recomandd administrarea acestui preparat in afara indicatiilor
din acest protocol.

A. COPII
SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII
Promovarea pe termen scurt si lung a unei cresteri liniare compensatorii la anumite categorii de copii
hipostaturali - deficit de hormon de crestere (GH), sindrom Turner, mutatii SHOX, copii ndscuti mici pentru vdrsta
gestationald (SGA nerecuperat), copii cu boli renale cronice.
Atingerea potentialului genetic si familial propriu fiecdrui individ, atingerea indltimii finale a populatiei de
referintd, dacd este posibil - pentru categoriile sus-mentionate.
Substitutia GH dupd inchiderea cartilajelor de crestere la copii cu deficit reconfirmat de GH - perioada de tranzitie.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH

I. 1.1. Terapia cu rhGH (somatropinum) este indicatd la copiii cu deficientd demonstrabild de hormon de crestere
(GH), prin integrarea criteriilor auxologice cu investigatii biochimice, hormonale si auxologice.

Urmdtoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ*):

- Criteriul auxologic

- Talie < -2,5 DS fatd de media pentru vdrstd sau sex

sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si accentuarea deficitului statural cu 0,5 DS/an sau cu 0,7 DS/2 ani sau cu 1 DS/interval
nedefinit

sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si talie mai micd cu 1,6 DS sub talia tintd genetic

- Vdrsta osoasd trebuie sd fie peste 2 ani intdrziere fatd de vdrsta cronologicd

- Copilul (in general peste 3 ani) trebuie s aibd 2 teste DIFERITE negative ale secretiei GH (anexa 1) sau 1 test
negativ si o valoare a IGF-1 in ser mai micd decét limita de jos a normalului pentru vdrstd. In cursul testelor sunt
necesare minim 4 probe de GH.

- Primingul este obligatoriu la fete > 13 ani si la bdieti > 14 ani dacd nu sunt prezente semnele clinice/hormonale
de debut pubertar

Se recomandd efectuarea priming-ului la fete cu vdrsta cronologicd > 10 ani si bdieti > 11 ani dacd nu sunt
prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar atunci cdnd talia finald predictatd este cu mai putin de 2 DS
sub media populatiei de referintd (in limite normale).

*) EXCEPTII/SITUATII PARTICULARE:

Copiii cu deficit GH dobdndit post iradiere sau postoperator fard crestere recuperatorie sau care se incadreazd la
punctul 1.1.

- la aceastd categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va initia dupd minim 1 an de la momentul stabilirii
statusului de vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul etiologic si de tipul terapiei aplicate) si
obligatoriu cu avizul scris al oncologului si/sau neurochirurgului.
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Pacientii cu deficit de GH dobdndit postoperator si/sau postiradiere nu necesitd documentarea prin testarea
dinamicd a deficitului de GH dacd valoarea IGF1 este sub limita inferioard a normalului pentru vdarstd si sex sau
dacd asociazd minim un alt deficit hipofizar.

Nou-ndscutii**), sugarii si copiii mici (1 - 3 ani) cu suspiciune Tnaltd de deficit congenital de GH (hipoglicemii
persistente si/sau recurente la care au fost excluse toate celelalte cauze pediatrice de hipoglicemii), care au
imagisticd cerebrald sugestivd (neurohipofizd ectopicd + hipoplazie hipofizard + anomalii de tijd) si/sau coexistenta
a cel putin incd unui deficit de hormoni hipofizari) - pot beneficia de terapia cu Somatropinum fdrd testarea in
dinamicd a secretiei.

**) La nou ndscut cu vdrsta < 7 zile este nevoie si de o valoare GH < 5 ng/ml.

Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului GH - IGF1 si are aceeasi indicatie de principiu dacd

indeplineste concomitent toate urmdtoarele conditii:

- au staturd mai micd sau egald -3 DS fatd de talia medie normald pentru védrstd si sex;

- staturd mai micd de 2 DS fatd de talia medie parentald exprimatd in DS;

- au VO normald sau intdrziatd fatd de vdrsta cronologicd;

- au IGF 1 normal sau mai mic pentru vdrstad;

- fdrd istoric de boli cronice, cu status nutritional normal (IMC > -2 DS pentru vdrstd si sex conform criteriilor OMS)
la care au fost excluse alte cauze de faliment al cresterii

Aceastd indicatie se codificd 251.

1.1.2. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandatd fetelor cu sindrom Turner si copiilor de ambele sexe cu
deficitul genei SHOX (deletie completd sau mutatii).

Urmdtoarele CRITERII TREBUIE INDEPLINITE CUMULATIV:

- Confirmarea citogeneticd sau moleculard este obligatorie;

- Se recomandd initierea tratamentului la vdrstd ct mai micd (dar nu inainte de 3 ani de vérstd), de indatd ce
existd dovada falimentului cresterii (talie sub -1,8 DS fatd de media populatiei normale) si pdrintii/apartindtorii sunt
informati in legdturd cu riscurile si beneficiile acestei terapii;

- Se recomandd introducerea la o vérstd adecvatd (11 - 12 ani) a terapiei cu hormoni sexuali pentru sindromul
Turner; deletia unuia dintre cromozomii X distal de Xq24 nu este considerat sindrom Turner fiind catalogat ca si
insuficientd ovariand primard;

- La fetele cu sindrom Turner, in cazul prezentei cromozomului Y in intregime sau fragmente (evidentiate prin
FISH, cariotip) se recomandd gonadectomia profilacticd inainte de inceperea tratamentului. Prezenta la examenul
clinic a unor semne de masculinizare/virilizare impune precautie si consultarea unui centru de geneticd moleculard
pentru testarea moleculard a fragmentelor de cromozom Y criptic.

Aceastd indicatie se codificd 865.

1.1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabild la copiii cu boalda renald cronica (filtrat glomerular sub
75/ml/min/1.73 mp sup corp) cu conditia sé indeplineascd toate conditiile de mai jos:

- talie < -2 DS;

- criteriile de velocitate descrise la 1.1;

- status nutritional optim;

- anomaliile metabolice minimizate;
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- terapia steroidd redusd la minim.

in timpul terapiei este obligatoriu:

- Asigurarea unui aport caloric adecvat si a unui aport proteic optim;

- Corectarea anemiei;

- Corectarea acidozei (bicarbonat seric > 22 mEq/l);

- Tratarea osteodistrofiei renale (Nivelul fosforului seric nu mai mare de 1,5 ori fatd de limita superioard pentru
védrstd, PTH < 800 pg/ml pentru IRC std 5 si PTH < 400 pg/ml pentru IRC std 2 - 4);

- Administrare de derivati de vitamina D.

Aceastd indicatie se codificd 251.

1.1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) la copiii mici pentru vdrsta gestationald (SGA, MVG) este indicatd si este parte
a acestui ghid. Terapia se administreazd la copiii care indeplinesc toate urmdtoarele criterii:

- Au greutatea la nastere sub 2 DS sau/si lungimea sub 2 DS raportat la valorile normale corespunzdtoare vdrstei
gestationale (anexa 2);

-Au la 4 ani o staturd < -2,5 DS;

- Au vdrsta osoasd normald/mai micd decdt vdrsta cronologicd;

- Au IGF-1 mai mic sau normal pentru vérsta.

Sindromul Russell Silver (SRS) este considerat o formd de nanism SGA si are aceeasi indicatie de principiu.

Diagnosticul necesitd confirmarea medicului specialist genetician (prin diagnostic molecular sau clinic conform
criteriilor Netchine-Harbison - anexa 3 - dupd efectuarea diagnosticului diferential).

Consideratii de terapie:

- Boala necesitd ingrijire multidisciplinard (comisie alcdtuitd din medic genetician, pediatru, endocrinolog,
neuropsihiatru infantil);

- Vérsta recomandatd de incepere a tratamentului este de 4 ani;

- Copiii cu SRS cu vdrstd mai micd de 4 ani pot fi avuti in vedere pentru terapia cu Somatropinum in cazuri
selectate si cu avizul comisiei multidisciplinare (alcdtuite din medic genetician, pediatru, endocrinolog,
neuropsihiatru infantil);

- Se recomandd temporizarea initierii terapiei pdnd la corectarea deficitului caloric.
Aceastd indicatie se codificd 261.

Consideratii tehnice

Standardele antropometrice recomandate pentru indltime sunt curbele sintetice pentru Romdnia - anexa
4 (Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu CP, Gherlan |, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C, Hermanussen
M. Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3):
309-318)

Standardele antropometrice pentru definirea nou-ndscutului cu greutate micd la nastere sunt cele publicate de
OMS in urma studiului INTERGROWTH-21% - anexa 2 (Villar et al. Lancet 2014;384:857-68)

Aprecierea vdrstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959

Dozarea GH trebuie realizatd cu ajutorul unor metode imunologice care identificd izoforma de 22 kDa, folosind
standardul international acceptat (IRP IS 98/574)

Valoarea limitd (cutoff) pentru GH in cursul testelor este de 7 ng/ml inclus

Testele recomandate pentru diagnosticul deficitului de GH sunt cuprinse in anexa 1

\'.,'
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Diagnosticul si tratamentul hipotiroidismului central sau periferic (inclusiv subclinic) inainte de testele dinamice
este obligatoriu.

DS talie medie parentald = [(DS talie mamd + DS talie tatd)/2] x 0,72

Primingul se va realiza:

- la fete cu Oestrogel 1/2 regleta/zi (adicd 0,75 mg/zi estradiol) 4 zile, cu test efectuat a 5-a zi

- la bdieti cu testim/androgel 1/2 doza (25 mg/zi) 4 zile cu test efectuat a 5-a zi sau Testosterone propionat 50 mg
- testare dupa 7 zile

- atdt la fete cat si la bdieti 8-estradiol 2 mg (1 mg/kg corp sub 20 kg) pentru 2 zile apoi testare.

1.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH (*) evaludri nu mai
vechi de 3 luni, **) evaludri nu mai vechi de 6 luni):

- criterii antropometrice*)

- radiografie pumn mdnd nondominantd pentru vdrsta osoasd**);

- dozare IGF-1%*);

- dozare GH dupd minim 2 teste de stimulare (testele din anexa 4)**).

- biochimie generald: hemogramd, glicemie, transaminaze, uree, creatining*)

- dozdri hormonale: explorarea functiei tiroidiene*); atunci cdnd contextul clinic o impune evaluarea functiei
suprarenale sau gonadice*).

- imagisticd computer-tomograficd sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare, cerebrale**) (la pacientii
de la punctul 1.1).

- in functie de categoria de pacienti eligibili se mai recomandd: teste genetice, cariotip, filtrat glomerular¥*),
excludere documentatd a altor cauze de hipostaturd - talie pdrinti, screening pentru boala celiacd sau alte
enteropatii, parazitoze, deficit proteo-energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice).

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU SOMATROPINUM LA COPIll CcU
DEFICIENTA STATURALA
Deficienta staturald produce invaliditate permanentd dacd nu este tratatd. In aceastd situatie "prioritizarea" este
inacceptabild din punct de vedere etic, dupd normele europene.

I1l. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENTA STATURALA

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizatd, in toate circumstantele, de cdtre un endocrinolog
cu expertizd in terapia cu GH la copii. Se administreazd somatropind biosintetica in injectii subcutanate zilnice in
dozele recomandate pentru fiecare tip de afectiune - intre 25 - 60 mcg/kg corp/zi pénd la terminarea cresterii (a se
vedea mai jos paragraful IV.3. "situatii de oprire definitivd a tratamentului") sau aparitia efectelor adverse serioase
(vezi prospectele). Administrarea preparatelor de somatropind biosimilare se face dupd scheme asemdndtoare. Se
va folosi doza minimd eficientd si dozele se vor manipula in functie de incadrarea diagnosticd si de rdspunsul la
terapie.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA COPIILOR DIN
PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU rhGH (SOMATROPINUM)
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IV.1. Initierea si monitorizarea pacientilor se face de cdtre un medic endocrinolog cu expertizd in terapia cu GH la
copil dintr-o clinicd de endocrinologie sau cu compartiment de endocrinologie (Bucuresti, Cluj, Tg. Mures, lasi,
Timisoara, Constanta, Craiova, Sibiu) numit evaluator.

Se apreciazad la interval de 6 luni urmatorii parametri:

- auxologici

- de laborator (hemogramd, biochimie, IGF1, functie tiroidiand si dacd este cazul adrenald, gonadicd, evaluarea
metabolismului glucidic)

- clinic (efecte adverse)

- aderenta la tratament

Vérsta osoasd se va monitoriza la 6 - 24 luni in mod individualizat.

IV.2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

In cursul primului an de tratament:

- In nanismul prin deficit GH un cdstig DS talie de cel putin 0,5

- In nanismele GH suficiente un cdstig in DS talie de cel putin 0,3

In cursul urmdtorilor ani de tratament:

- reducerea progresivd a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care indltimea a ajuns deja pe canalul
genetic de crestere.

Rezultatul reevaludrii poate fi:

- Ajustarea dozei zilnice

- Oprirea temporard (minim 6 luni) sau definitiva a tratamentului.

IV.3. Situatii de oprire definitivd a tratamentului pentru promovarea cresterii:
- Vdrsta osoasd 14 ani la fete si 15,5 ani la bdieti sau

- Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an sau

- Atingerea taliei dorite sau

- Refuzul pdrintilor, al sustindtorilor legali sau al copilului peste 12 ani

- Neindeplinirea criteriului de eficientd terapeutica specific de la punctul IV.2.

V. Prescriptori: medici endocrinologi si/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - boala cronicd de rinichi). Acestia vor
asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la
modificdrile de greutate, vor monitoriza corectitudinea administrdrii si complianta intre evaludri.

B. PACIENT CU DEFICIT DE GH AFLAT iN PERIOADA DE TRANZITIE (COPILARIE-ADULT):
Perioada de tranzitie la pacientii cu deficit de hormon de crestere (DGH) cu debut in copildrie - este definitd ca o

etapd de dezvoltare care incepe la mijlocul adolescentei pdnd la 6 - 7 ani dupd atingerea indltimii adulte.

Chiar dacd o vitezd de crestere sub 2 cm pe an la un adolescent indicd faptul ca cresterea staturd se incheie, o
crestere somaticd dependentd de hormonul de crestere (GH) va continua in urmdtorii ani; hormonul de crestere are
efecte asupra metabolismului osos si lipidic, compozitiei corpului si calitdtii vietii (QoL), si dupd atingerea indltimii
adulte;

Diagnosticul de DGH persistent este important, deoarece pacientii necesitd continuarea tratamentului cu hormon
de crestere uman recombinant (rhGH) pentru a obtine mineralizarea completd a scheletului si pentru a preveni
potentialele modificdri ale compozitiei corporale si ale metabolismului lipidic gdsite la adultii cu DGH.
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Dupd oprirea tratamentului cu rhGH in scopul promovdrii cresterii (atingerea vdrstei osoase/vitezei de crestere
conform pct. IV.3 de la lit. A) pacientul va fi reevaluat in vederea stabilirii statusului de persistenta a deficitului GH si
oportunitdtii initierii tratamentului cu somatropinum in dozd substitutivd.

Reevaluarea in acest scop se va face la interval de 1- 2 luni dupd intreruperea terapiei de promovare a cresterii cu
Somatropinum -de cdtre medicul care a initiat si monitorizat terapia in scopul promovdrii cresterii.

Retestarea nu este necesard la:

e pacientii in tranzitie cu deficite hormonale hipofizare multiple (> 3) indiferent de cauzd si niveluri scdzute de
IGF-1 seric (<-2,0 SDS);

e |a pacientii cu defecte genetice dovedite care afecteazd axele hipotalamo-hipofizare;

e |a pacientii cu defecte structurale ale regiunii hipotalamo-hipofizare cu exceptia neurohipofizei ectopice

La acesti pacienti terapia cu rhGH poate fi continuatd in scop substitutiv.

Pacienti care se vor reevalua printr-un test de stimulare de GH in faza de tranzitie:

» pacienti cu DGH izolat idiopatic, care au niveluri de IGF-1 seric normal- scdzute (intre 0 si -2 SDS) sau scdzute (<
-2 SDS) ;

e pacienti cu DGH idiopatic care asociazd incd un deficit adenohipofizar;

e pacienti cu DGH izolat cu hipoplazie hipofizard sau neurohipofiza ectopica;

e jstoric de iradiere craniand (la acesti pacienti -se are in vedere retestarea si mai tdrziu in timpul perioadei de
tranzitie sau la vdrsta adultd- dacd dovedesc status de suficienta GH la prima testare fiind cunoscut cd riscul de
dezvoltare a DGH persistent dupd radioterapie este cu atdt mai crescut cu cdt dozele de radiatii sunt mai mari si cu
cdt durata de timp de la terapie este mai mare.

Atunci cdnd sunt prezente si alte deficite hipofizare ele trebuie substituite adecvat inainte de retestare;

La pacientii cu DGH izolat idiopatic - si IGF-1 seric 2 0 SDS, - retestarea si terapia cu rhGH nu sunt necesare; cu
toate acestea, este rezonabil sd se continue urmdrirea pe termen lung in cazul in care dezvoltd DGH intdrziat.

Pot fi utilizate ca si teste de stimulare ale secretiei GH:

- Testul la insulind ITT (folosind cut-off: GH = 5,0 ng/ml dar dacd testul este contraindicat sau nu este fezabil sd
fie efectuat se poate efectua

- Testul la Arginina + GHRH* ( folosind cut-off in functie de IMC): IMC < 25 kg/m?- GH < 11 ng/ml; IMC 25 - 30
kg/m? - GH < 8 ng/ml; IMC > 30 kg/m? GH < 4 ng/ml) sau

- Testul la glucagon (folosind un cut-off GH de 3 ng/ml) sau

- Testul Macimorelind*) (folosind un cut-off GH = 2,8 ng/ml).

(* preparatele nu sunt inregistrate in Romdnia)

In momentul intreruperii rhGH si reevaludrii statusului axei GH-IGF1, pacientul trebuie sd aibd si o evaluare
completd care sd includd: compozitia corporald, densitatea minerald osoasd, profilul lipidic si glucidic . DacG DGH
este confirmat si este reinstituitd terapia rhGH in scop substitutiv - aceste examene trebuiesc efectuate periodic, asa
cum este prezentat in sectiunea C.

La reluarea terapiei cu rhGH la pacientii in tranzitie, poate fi luatd in considerare doza rhGH la 50% din doza
utilizatd in copildrie.

Ulterior se poate trece la doza pentru persoanele de sub 30 ani respectiv 0,4 - 0,5 mg/zi. Nivelurile serice de IGF-1
trebuie monitorizate pentru a evita depdsirea limitei superioare a intervalului normal (IGF-1 >2 SDS). Doza trebuie
modificatd in functie de rdspunsul clinic, nivelurile serice de IGF-1, efectele secundare si considerentele individuale
ale pacientului .Pacientii vor fi monitorizati ca tineri adulti conform sectiunii C.
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C. ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE
Introducere

Deficitul de hormon de crestere la adult (DGHA) este o entitate clinicd bine conturatd, important de diagnosticat
datorita consecintelor sale. Astfel DGHA se poate asocia cu reducerea calitdtii vietii, in special prin reducerea fortei
musculare si a capacitdtii de efort, alterarea compozitiei corporale (reducerea masei musculare si cresterea
tesutului adipos), osteopenie/osteoporoza. Insd DGHA este de asemenea asociat cu insulinorezistenta si alterarea
factorilor de risc cardiovascular. Pe termen lung, este cunoscut faptul cG pacientii cu hipopituitarism si deficit de GH
au o prevalentd crescutd a bolilor cardiovasculare (Toogood A 2004) si a diabetului zaharat (Abs R 1999). In prezent,
existd studii care au ardtat ca tratamentul cu hormon de crestere amelioreazd insulinorezistenta, factorii de risc
cardiovascular si calitatea vietii.

Pacientii cu hipopituitarism si DGHA care primesc doar tratament conventional, fdara tratament cu hormon de
crestere, au o mortalitate crescutd (Rosen T 1990, Tomlinson JW 2001, Bates AS 1996). Svensson a ardtat intr-un
studiu prospectiv ca tratamentul cu GH timp de 3 ani s-a asociat cu o reducere a mortalitdtii la rate similare cu
populatia generald (Svensson J 2004).

La nivel international, existd protocol de tratament al deficitului de GH la adulti, elaborat in aprilie 1997 de GH
Research Society (GRS), care a convenit pentru organizarea unui workshop international, care a formulat Ghidurile
de Consens pentru Diagnosticul si Tratamentul Adultilor cu DGHA, ghiduri care au fost aprobate la nivel
international de cdtre autoritdtile de sdndtate si asociatiile profesionale.

Recomandadrile GRS au fost modificate dupd organizarea celui de-al doilea workshop, in 13 - 15 martie 2007, la
Sydney Australia, unde au fost inglobate in ghiduri noutdtile care au apdrut in ultimii 10 ani (1).

Obiectivele terapiei stabilite in ghidul de consens(1)
1.1. Tratamentul cu GH la adultii cunoscuti cu DGH din copildrie si care au atins indltimea finald
e Scopul tratamentului dupd oprirea cresterii liniare este acela de a dobdndi dezvoltarea somaticG completa
incluzénd acumularea de masd osoasd si masd musculard
e Terapia de substitutie cu GH este bine sd fie continuatd la toti adultii tineri cu DGHA persistent dupd atingerea
indltimii finale
e Adolescentii cu DGH care refuzd tratamentul trebuie sa fie atent monitorizati. Evidenta unor anomalii ale
compozitiei corporale trebuie sd fie un indicator puternic pentru reinceperea tratamentului cu GH, dupd o noud
discutie cu pacientul.
1.2. Tratamentul cu GH la pacientii cu DGHA dobdndit in viata adulta:

imbundtdtire a compozitiei corporale
e prezervdrii masei scheletale

normalizarea factorilor de risc cardiovascular
e mentinerea statusului IGF-1

nivel optim de functionare fizica si psihologicd

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE LA ADULT (DGHA)

1.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH (care necesitd testarea prealabila pentru DGHA)

1. Adultii cu DGH cu debut in copildrie care nu au beneficiat de initierea tratamentului substitutiv la inceputul
perioadei de tranzitie;

2. Pacientii cu semne si simptome de boala hipotalamo hipofizard
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3. Pacientii care au fost supusi radioterapiei craniene, terapiei chirurgicale sau antitumorale. La aceastd categorie
de pacienti terapia cu somatropinum se va initia dupd minim 1 an de la momentul stabilirii statusului de
vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul etiologic si de tipul terapiei aplicate) si obligatoriu cu avizul
scris al oncologului.

4. Pacientii care au suferit leziuni cerebrale traumatice (LCT) sau hemoragie subarahnoidiand la care testarea
pentru DGHA trebuie luatd in calcul nu mai devreme de 12 luni de la producerea traumatismului.

N.B. DGHA izolat, idiopatic care poate apdrea de novo la adulti, mai ales odatd cu inaintarea in vérstd, nu este
recunoscut ca entitate cu indicatie de terapie substitutivd cu rhGH.

1.2. Testele diagnostice pentru DGHA

1. IGF-1 +/- IGF BP3

2. Testul de tolerantd la insulindg (TTl)

3. Testul la glucagon

4. Testul la GHRH si arginind hidroclorid

5. Testul GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP)

6. Testul la macimorelin

1.2.1 lerarhizarea centrelor in care se poate efectua testarea:

Screening -ul DGHA prin mdsurarea IFG1 bazal poate fi facutd de orice medic specialist endocrinolog.

Evaluarea completd pe baza protocolului prezent si completarea recomanddrilor de tratament se va face doar in
centrele universitare agreate, si anume in clinicile de endocrinologie din Bucuresti, Cluj Napoca, lasi, Timisoara, Tg
Mures, Sibiu, Craiova si Constanta

1.2.2 Efectuarea testelor dinamice (Vezi anexa 5)

1. TTI - testul recomandat; evalueazd integritatea axei hipotalamo-hipofizare si are avantajul stimuldrii ACTH.

2. Glucagon - alternativa potrivitd pentru cazurile cdnd TTI este contraindicat sau cdnd GHRH sau GHRP nu sunt
disponibile

3. GHRH+arginind hidroclorid - evalueazd capacitatea secretorie maximald

4. GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP) - evalueazd capacitatea secretorie maximald

5. Macimorelin - agonist sintetic al receptorului GH-relinei, cu administrare orald. aprobat de EMA pentru
testarea rezervei de GH la adulti,

Nota: 1. Pentru pacientii care au 3 sau mai mult de 3 deficiente ale hormonilor hipofizari deja in tratament de
substitutie si o concentratie sericd a IGF-1 sub limita inferioard a normalului pentru vérsta si sex au probabilitate
> de 97% de a avea DGHA, nu se efectueazad testele de stimulare

Nota: 2. Pacientii adulti tineri cu DGH cu debut in copildrie tratati cu rhGH pentru promovarea cresterii si
ulterior cu terapie rhGH de substitutie introdusd in perioada de tranzitie timpurie - conform sectiunii B - vor
continua tratamentul fdard retestare

Nota: 3. La celelalte categorii de pacienti, este suficient un singur test de stimulare pentru diagnosticul de
DGHA.

1.2.3. Valorile prag la testele de stimulare (cutoff)
Pragul pentru diagnosticul DGHA variaza in functie de tipul testului ales
e Pentru TTI si testul cu glucagon, valoarea prag (cutoff) pentru GH este < de 3 ug/|

T -
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e Pentru GHRH+arginina hidroclorid:
- IMC < 25 kg/m?, GH < 11 ug/I
- IMC 25 - 30 kg/m? GH < 8 ug/|
-IMC > 30 kg/ m?, GH < 4 ug/|
e Pentru Macimorelin valoarea prag (cutoff) pentru GH este < 2,8 ug/I (ng/dl)
e Testele de stimulare trebuie efectuate doar in unitdtile specializate de boli endocrine, unde astfel de teste sunt
realizate frecvent.
e Dozarea GH trebuie realizatd cu ajutorul unor metode imunologice care identificd izoforma de 22 kDa, folosind
standardul international acceptat (IRP IS 98/574)
e Standardul international aprobat de OMS pentru IGF-1 este 02/254 (ref 10).

1.2.4. Limitadrile testelor de stimulare:

e Variabilitatea interindividuald in ceea ce priveste rdspunsul la teste

e TTl este contraindicat la pacientii cu cardiopatie ischemicd, comitialitate

e Testele combinate exploreazd atdt hipotalamusul cat si glanda pituitard, astfel incdt DGHA determinatd de o
afectiune hipotalamicd sa nu fie omisa

e TTl a demonstrat cea mai mare sensibilitate si specificitate in primii 5 ani dupd iradiere, fapt demonstrat de
studiile cu pacienti tratati prin iradiere craniand

e TTl este necesar sd fie efectuat si in cazul pacientilor care au primit iradiere craniand, si la care nivelul GH dupd
efectuarea testului GHRH + arginina este normal

e La pacientii cu iradiere craniand si la cei cu leziuni inflamatorii si infiltrative, DGHA poate apdrea la cdtiva ani
dupd prima iradiere

e Arginina hidroclorid, Clonidina, L-DOPA nu sunt teste utilizate pentru adulti

1.3. Markerii biochimici pentru actiunea GH
e IGF-1 - valoare de screening bund pentru pacientii tineri < 40 de ani si BMI < 25 kg/m? cu evidentd de

hipopituitarism

® Un IGF-1 normal nu exclude un DGHA la orice vdrstd

Nivelurile de IGF-1 sunt dependente de multi factori:

- La pacientii obezi, secretia de GH este suprimatad, dar nivelul de IGF-1 este normal

- La pacientii subnutriti, IGF-1 este scazut

e Nu existd nici o altd alternativd superioard IGF-1, pentru a aprecia actiunea GH

Il. Tratamentul pacientilor adulti cu DGHA
Scopul tratamentului de substitutie cu GH este acela de a corecta anomaliile metabolice, functionale sau
psihologice asociate DGHA. Toti pacientii care au documentat DGHA sever sunt eligibili pentru terapia de substitutie
cu GH.

I.1. Ghidurile pentru stabilirea dozei optime

e Secretia de GH este mai mare la pacientii tineri fata de cei in vdrsta si la femei comparativ cu barbatii

e Doza initiald recomandatd este mentionatd in sectiunea IV la schema de tratament a adultilor cu deficit de GH

e Stabilirea dozei in functie de greutatea corporald nu este recomandatd din cauza existentei unei mari variatii
interindividuale in absorbtie, in senzitivitatea la GH, si in lipsa unei dovezi clare ca administrarea unei doze de
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substitutie mai mari este necesard pentru pacientii cu greutate corporald mai mare. Este recomandat ca GH sd fie
administrat seara la culcare pentru a mima secretia de GH din timpul noptii.

e Cresterea dozelor trebuie sd fie graduald, individualizatd si condusd in functie de rdspunsul clinic si biochimic
apreciat prin dozarea IGF1 plasmatic la fiecare 6 sdptdmdani, dupd orice modificare de dozd

e Dozele recomandate pentru adolescenti in perioada de tranzitie sunt intermediare intre dozele necesare pentru
perioada de crestere si cele necesare pentru adulti

1.2. Interactiunile hormonale
Terapia cu hormoni sexuali

e Terapia de substitutie cu steroizi sexuali trebuie sd fie optimizatd inainte de testarea GH sau initierea terapiei
de substitutie cu GH
e Studierea interactiunilor intre terapia de substitutie cu steroizi sexuali si actiunea GH a demonstrat cd
estrogenii administrati pe cale orald diminueazd actiunea GH, conducdnd la necesitatea administrdrii unor doze mai
mari de GH
e Este preferabil ca terapia de substitutie cu estrogeni la pacientele cu hipopituitarism sa fie administratd pe cale
transdermica datoritd interactiunilor cu GH si necesitatea cresterii dozelor de GH
e Terapia de substitutie cu hormoni sexuali dupd perioada normald de menopauzd trebuie sa fie bazatd pe
recomanddrile normale pentru populatia generald
e Orice modificare in regimul terapeutic estrogenic necesitd o reevaluare a dozajului de GH
e Spre deosebire de terapia estrogenicd, aceste considerente nu se aplicd terapiei de substitutie androgenice
Terapia de substitutie glucocorticoidd

e GH si IGF-1 influenteazd metabolismul glucocorticoizilor prin reglarea activitatii 11 f8 hidroxisteroid
dehidrogenazei, tip 1 (11 f3-HSD1), enzimd care converteste cortizonul inactiv in cortizol. Initierea terapiei de
substitutie cu GH poate demasca o insuficientd adrenald secundard la unii pacienti prin reducerea activitatii 11 f3-
HSD1

e La pacientii cu insuficientd adrenald centrald, initierea terapiei cu GH poate necesita cresterea dozei de
hidrocortizon

e Este necesard monitorizarea atentd a pacientilor, in ceea ce priveste greutatea, apetitul, sau dispozitia pentru
evaluarea necesarului de glucocorticoizi si eventuala modificare a dozelor de glucocorticoizi
Terapia de substitutie tiroidiand

e Madsurarea TSH nu este de ajutor la pacientii cu hipopituitarism

e GH creste conversia perifericd a tiroxinei in triiodotironing

* GH poate releva un hipotiroidism central preexistent, care este recunoscut printr-o scddere a nivelului seric fT4
sub limita normald

e La pacientii cu terapie de substitutie tiroxinicd, terapia cu GH poate necesita ajustarea dozelor de hormoni
tiroidieni

11.3. Monitorizarea eficientei
e Examinarea clinicd atentd, precum monitorizarea greutdtii, indltimii si indexului de masd corporald sunt
necesare inainte de inceperea terapiei
e Pentru monitorizarea rdspunsului la terapia GH poate fi folosit ca parametru obiectiv compozitia
corporald Compozitia corporala poate fi mésuratd prin antropometrie simpld (ca de exemplu: circumferinta taliei,
pliuri cutanate) sau prin bioimpedanta sau DXA. Recomanddrile internationale acceptate privind circumferinta taliei
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sunt cele definite de Federatia Internationald a Diabetului si cdnd vor fi disponibile, ghidurile nationale. Compozitia
corporald trebuie sa fie evaluatd cel putin o datd pe an. Beneficiul asteptat este de reducere a masei grase si
imbundtdtirea procentului de masd slabd.

e DXA este folositd ca metodd sigurd pentru evaluarea densitdtii osoase (DMO), un parametru important al
terapiei de substitutie cu GH. In primul an de tratament, densitatea osoasd minerald poate scddea din cauza
remodeldrii osoase. DXA este recomandatd sd fie efectuatd la fiecare 2 ani. DacG DMO mdsuratd prin DXA la
initierea tratamentului este redusd, la doi ani se va evalua necesitatea introducerii altor modalitdti terapeutice
pentru afectarea osoasd.

e IGF-1 seric este un indicator al actiunii hepatice GH si este cel mai util marker seric pentru titrarea dozei de GH.
In cazul ajustdrii dozei, evaluarea trebuie sa fie efectuatd nu mai devreme de 6 sé@ptdmdni dupd schimbarea dozei.
Valorile IGF-1 trebuie sd fie mentinute sub limita superioard a normalului (pentru védrsta si sexul pacientului),
inclusiv pentru acei pacienti care au DGHA dovedit si care prezintd valori ale IGF-1 normale. Dupd stabilirea dozei
optime de tratament cu rhGH, monitorizarea eficientei si compliantei la tratament se face prin evaluarea IGF1 seric
la 6 luni.

e Pacientii cu hipopituitarism au un risc crescut de boala cardiovasculard. Nu existd date care sd ateste efectele
terapiei GH asupra evenimentelor cardiace. O meta-analizd de studii clinice controlate placebo a indicat o
imbundtdtire a unor markeri ca presiunea diastolicd, masa totald de tesut adipos, LDL (low density lipoprotein), sau
colesterol care a apdrut odatd cu terapia de substitutie cu GH. Pe IGngd mdsurarea circumferintei taliei, acesti
markeri ai riscului cardiovascular trebuie monitorizati in fiecare an la toti pacientii. Obiectivele tratamentului
cardiovascular pentru pacientii adulti cu DGHA trebuie sd fie asemdndtor cu cel adresat populatiei generale.
Glicemia a jeun trebuie sd fie monitorizatd anual din cauza cresterii prevalentei obezitdtii la acesti pacienti.

e Calitatea vietii (QoL) la pacientii adulti cu DGHA este deterioratd: nivelele de energie, satisfacerea partenerului,
zZilele de boala. Chestionare specifice relationate la afectiune QoL trebuie sd fie validate pentru fiecare tard.

11.4. Siguranta terapiei cu rhGH

Rezistenta la insulina

e Tratamentul cu GH este recunoscut ca o terapie sigurd dacd standardele de tratament sunt urmate corect

e Terapia cu GH nu este asociatd cu o crestere a incidentei diabetului zaharat de tip 1 sau 2. Poate creste
rezistenta la insulind si poate determina o inrdutdtire a tolerantei la glucozd. Indivizii predispusi catre diabetul
zaharat de tip 2, cum ar fi cei cu istoric familial pozitiv, obezi sau vérstnici necesita o monitorizare atenta. Dacd
diabetul zaharat de tip 2 este diagnosticat, trebuie sa fie tratat similar cu oricare alt pacient cu aceasta afectiune,
iar terapia de substitutie cu GH continuatd.

Recurenta tumorilor pituitare/hipotalamice

e Nu exista nicio dovadd cd recurenta tumorilor hipotalamice sau pituitare este influentatd de terapia de
substitutie cu GH

e Inainte ca terapia de substitutie cu GH sd fie initiatd, trebuie sd fie efectuatd imagistica pituitard.

e Pacientii cu tumori reziduale trebuie sa fie monitorizati reqgulat

e Terapia cu substitutie cu GH nu impune intensificarea urmdririi pacientilor cu tumori hipofizare fatd de
monitorizarea lor uzuald.

Riscul de malignizare

e Nu existd dovezi care sa ateste cd terapia de substitutie cu GH la pacientii adulti creste riscul malignizdrii de
novo sau recurentei

e Terapia cu GH la copiii supravietuitori ai tratamentului impotriva cancerului creste usor riscul relativ de a face o
neoplazie secundard, dar la adulti nu sunt date comparabile
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e Terapia cu GH trebuie opritd la oricare pacient cu neoplazie malignd activd pdnd cdnd aceasta este controlatd

e Recomandadrile curente pentru prevenirea cancerului si depistdrii precoce in populatia generala trebuie sa fie

implementate

Ill. Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH
Evaluarea initiala:

- evaluarea clinicd: circumferinta taliei, indltime, greutate, TA, IMC

- dozarea IGF-1

- GH bazal si prin teste dinamice

- profilul hormonal hipofizar

- glicemia a jeun, HbA1C

- profilul lipidic

- hemoleucograma

- RMN dacd existd microadenoame pituitare sau tumora reziduald pituitard post-chirurgicald
- DXA

- +/- analiza compozitiei corporale prin bioimpedantd sau DXA

Evaludri intermediare pentru stabilirea dozei optime de tratament:

- dozare IGF1 plasmatic la fiecare 6 sdptdmdni, pentru orice ajustare a dozei de rhGH.
Evaludri la intervale de 6 luni :

- evaluarea clinicd: circumferinta taliei, indltime, greutate, TA, IMC

- evaluarea efectelor adverse

- criterii antropometrice (in perioada de tranzitie)

- dozare IGF-1

- glicemia a jeun, HbA1C

- hemoleucograma

Evaludri anuale (suplimentar fatd de evaluarea la 6 luni)

- profilul lipidic

- RMN dacad existd microadenoame pituitare sau tumora reziduald pituitard post-chirurgicald

- Pacientii cu terapie de substitutie tiroidiand, glucocorticoidd si gonadald necesitd ajustdri ale dozelor dupd

inceperea tratamentului de substitutie cu GH
- analiza de masa corporald
Evaludri la 2 ani (suplimentar fata de evaluarea anuald):
- DXA

IV. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A ADULTILOR CU DGH

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizatd, in toate circumstantele, de cdtre un endocrinolog

cu expertizd in terapia cu GH la adulti.
Se administreazd somatropind biosinteticd in injectii subcutanate zilnice in dozele recomandate.
Tratamentul de initiere:
e Vdrsta < 30 ani: 0,4 - 0,5 mg/zi (vezi si sectiunea B)
e Vdrsta 30 - 60 ani: 0,2 - 0,3 mg/zi
e Vdrsta > 60 ani: 0,1 - 0,2 mqg/zi
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Se recomandd doze mici de GH (0,1 - 0,2 mg/zi) la toti pacientii cu diabet sau care sunt susceptibili de intolerantd
la glucoza.

Intervalul de ajustare a dozelor:

La 2 luni, se pot creste dozele cu 0,1 - 0,2 mg/zi bazate pe rdspunsul clinic, valorile IGF-1, efecte adverse, precum
si pe considerentele individuale ca intoleranta la glucoza. Intervale mai mari de timp precum si cresteri mici ale
dozelor sunt necesare la pacientii in vdrstd.

Durata terapiei cu GH

- Dacd beneficiile sunt atinse, tratamentul trebuie continuat, dar dacd nu apar beneficii obiective dupd cel putin 2
ani de tratament, terapia cu GH trebuie intreruptad.

- Dacd pacientii doresc intreruperea terapiei cu GH, dupd o perioada de 6 luni de pauzd, reluarea terapiei trebuie
luatd in consideratie.

Terapia cu GH necesitd o judecatd clinicd serioasd si o atentd sintezd a multor variabile care trebuie sa fie
integrate cu expertiza specialistilor endocrinologi cu experientd.

Inainte ca terapia cu GH sd fie inceputd, clinicienii trebuie sd ia in consideratie monitorizarea semnelor clinice de
DGHA, dozele optime pentru celelalte terapii de substitutie cu alti hormoni care pot influenta dozajul GH.

Rdspunsul la terapia GH este determinat de multe variabile ca vdrsta, sex, adipozitate, sau medicatia
concomitentd. Exista o variabilitate mare individuald in ceea ce priveste rdspunsul la GH.

V. Prescriptori: medici endocrinologi, dupad initiere in centrele de referintd. Acestia vor asigura supravegherea
evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei, vor monitoriza corectitudinea
administrdrii si complianta intre evaludri. Evaluarea anuald sub tratament se va face in centrele de referintd sus-
mentionate,,.

6. Punctaj

Tabelul nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cétre Agentia
Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din
UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus
pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau,

dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau 70
DCluri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
TOTAL PUNCTAJ 70 de puncte

7. Concluzii

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of.,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Somatrogonum avand indicatia ,,Ngenla este indicat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor incepdnd cu
vdrsta de 3 ani cu tulburdri de crestere cauzate de secretia insuficientd de hormon de crestere.,, intruneste
punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare




(A2, MINISTERUL SANATATII

W -
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s % N S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
: “' ‘\. S 7 IoT \
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
S & Tel: +4021-317.11.00

>, \ Fax: +4021-316.34.97
%@ g www.anm.ro
ANMDMR ™"

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. Recomandadri

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCl Somatrogonum avand indicatia ,,Ngenla este

indicat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor incepdnd cu vdrsta de 3 ani cu tulburdri de crestere cauzate de

secretia insuficientd de hormon de crestere,,.

Raport finalizat la data de : 15.05.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



