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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Mecaserminum

1.2. DC: Increlex 10mg/ml

1.3 Cod ATC: HO1ACO3

1.4. Data eliberarii APP: august 2007

1.5. Detinatorul APP: Ipsen Pharma Franta
1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutic3 solutie injectabila
Concentratie 10mg/ml
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului cutie x 1 flacon x 4ml solutie injectabila
1.8. Pret (Ron)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2734,04
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2734,04
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Increlex [1]
Indicatie terapeutica Doza zilnica Durata medie
a tratamentului

Pentru tratamentul de lunga Doza initiala recomandata de mecasermina este de 0,04
duratd al deficitului de crestere | mg/kg corp de doua ori pe zi prin injectii subcutanate. Nu este specificata

la copiii si adolescentii cu varsta | in cazul in care nu apar timp de cel putin o sdptdmana reactii durata

cuprinsa intre 2 si 18 ani cu adverse semnificative, doza poate fi crescuta in trepte de tratamentului.
deficit primar sever de factor de | 0,04 mg/kg pana la doza maxima de 0,12 mg/kg administrata
crestere asemanator insulinei- de doua ori pe zi.

tip 1 (DFCI) Dozele mai mari de 0,12 mg/kg administrate de doua ori pe
zi nu au fost evaluate la copiii cu DFCI primar sever.

Daca doza recomandata nu este bine toleratd de pacient,
trebuie avut in vedere tratamentul cu o dozd mai mica.

Cea mai mica doza asociata cu cresteri substantiale, de la caz

la caz este de 0,04 mg/kg de doua ori pe zi.

Siguranta si eficacitatea mecaserminum la copii cu vdrsta sub 2 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile
date. De aceea mecaserminum nu trebuie utilizat la copii cu vérsta sub 2 ani.

2. GENERALITATI PRIVIND DEFICITUL PRIMAR SEVER DE FACTOR DE CRESTERE ASEMANATOR
INSULINEI-TIP 1
Deficitul sever primar de factor de crestere asemanator insulinei-tip 1 (DFCI-1) este o afectiune rara
cauzata fie de prezenta unor defecte genice ale FCI-1, fie de anumite defecte moleculare ale
receptorului hormonului de crestere (GH), fie de anomalii ale cdii de transductie a semnalului celular
(defecte ale caii postreceptor), modificari ce determina rezistenta la actiunile hormonului de crestere.
in aceastd afectiune nivelul de GH circulant este normal sau crescut, in timp ce concentratia de
FCI-1 este scazuta si nu creste dupa administrarea exogena de GH.
DFCI primar sever este definit de:
e scor al deviatiei standard a inal{imii <3,0
e valori bazale ale FCI-1 mai mici decat 2,5% din valoarea corespunzatoare pentru varsta si sex
e secretie suficienta a hormonului de crestere (GH)
e excluderea formelor secundare de deficit de FCI-1, cum ar fi malnutritie, hipotiroidism sau
e tratament cronic cu doze farmacologice de antiinflamatoare steroidiene [1].

Clinic, pacientii prezinta un deficit statural sever, dismorfism cranio-facial cu hipoplazia etajului
facial mijlociu, maini si picioare mici, Intarzierea maturatiei scheletale si pubertare si hipoglicemii
spontane. S-a observant ca talia maxima pe care o pot atinge pacientii este de 111cm-142cm la barbati
si 108-136¢cm la femei [2].

Diagnosticul este confirmat de efectuarea unui test de generare de FCI-1 [1].
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Singurul tratament pentru aceasta boala este reprezentat de administrarea subcutanata de FCI-1.
Succesul tratamentului trebuie evaluat pe baza vitezei de crestere in inaltime. Tratamentul trebuie
continuat pana la fuziunea epifizelor si pana la atingerea cresterii maxime a taliei pacientilor.

3. MECANISMUL DE ACTIUNE SI EFECTELE FARMACODINAMICE ALE MEDICAMENTULUI
MECASERMINUM (conform RCP-ului Increlex)

Factorul de crestere asemdnator insulinei-tip 1(FCI-1) este principalul mediator hormonal al
cresterii staturale [1]. Tn conditii normale, hormonul de crestere (GH) se leagd de receptorii sdi de la nivelul
ficatului si din alte tesuturi si stimuleaza sinteza/secretia de FCI-1.

n tesuturile tint3, receptorul FCI-1 de tip 1, omolog receptorului pentru insulind, este activat de
FCI-1, fapt care conduce la semnalizarea intracelulara cu stimularea de procese multiple care conduc la
cresterea staturala.

Actiunile metabolice ale FCI-1 sunt indreptate in parte catre stimularea absorbtiei de glucoza, acizi
grasi si aminoacizi, astfel ca metabolismul sa sprijine tesuturile in crestere.

Au fost demonstrate urmatoarele actiuni ale FCI-1 endogen uman:

%+ Cresterea tisulard: cresterea scheletului se realizeaza la nivelul metafizei (planseului epifizei) situate
la extremitatile unui os Tn crestere; cresterea si metabolismul cartilajelor de conjugare sunt
stimulate in mod direct de GH si de FCI-1

%+ Cresterea organelor. tratamentul cu rhFCI-1 la sobolanii cu deficit de FCI-1 conduce la cresterea atat
a organelor cat si a intregului organism

% Cresterea celulard: receptorii FCI-1 sunt prezenti pe majoritatea tipurilor de celule si tesuturi; FCI-1
are activitate mitogena care conduce la cresterea numarului de celule din organism

% Influentarea metabolismului glucidelor: FCI-1 suprima productia hepatica de glucoza, stimuleaza
utilizarea periferica a glucozei si poate sa scada glicemia si sa provoace hipoglicemie; FCI-1 are un
efect de inhibare a secretiei de insulina

*» Inflentarea metabolismului osos/al sdrurilor minerale: FCI-1 circulant joacd un rol important in
acumularea si intretinerea masei osoase; FCI-1 creste densitatea osoasa.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN
La data de 22 mai 2006, Comisia Europeana a desemnnat ca orfan medicamentul mecaserminum, care
apartinea companiei Tercica Europe Limited din Irlanda, pentru a fi administrat ca tratament al deficientei
primare de factor de crestere asemanator insulinei-tip 1. Ulterior, in iulie 2009, medicamentul a fost preluat
de catre compania Ipsen Pharma din Franta.
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La momentul incadrarii mecaserminum ca orfan, nu existau alternative terapeutice pentru DFCI-1, iar 2
din 10,000 locuitori din Uniunea Europeana erau diagnosticati cu aceasta afectiune.
Statutul de medicament orfan a fost acordat, ca urmare a indeplinirii a 3 conditii:
e gravitatea bolii
e existenta unor metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament
e raritatea bolii (DFCI-1 nu afecta mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE) si investitiile mari pe
care le presupunea tratamentul acestei afectiuni.

Tn urma confirmérii beneficiului terapeutic in DFCI-1 a mecaserminum, pe baza rezultatelor unui studiu
clinic, Agentia Europeand a Medicamentului a acordat companiei Ipsen Pharma in data de 03.08.2007
autorizatia de punere pe piata pentru acest medicament cu indicatia mentionata mai sus [3].

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul mecaserminum este rambursat in 15 tari

ale Uniunii Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Franta, Germania,
Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Spania si Suedia.

Pentru rambursarea medicamentului mecaserminum in Franta, Italia si Olanda nu a fost depunsa
declaratia detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind rambursarea. Prin urmare solicitdm
depunerea acestei declaratii.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau 55
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un
beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl mecaserminum in statele membre ale UE —15 tari

Total Punctaj 80

6. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S.387/2015 care modifica si completeazda Ord.M.S.861/2014 privind aprobarea

criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Mecaserminum
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intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

1. Este necesard depunerea unei declaratii pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de
punere pe piata privind rambursarea medicamentului mecaserminum in Franta, Italia si Olanda.

2. Dupd depunerea documentului solicitat, recomanddam elaborarea unui protocol terapeutic
pentru medicamentul mecaserminum cu indicatia ,,tratamentul de lungd duratd al deficitului de crestere
la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsd intre 2 si 18 ani cu deficit primar sever de factor de crestere
asemdndtor insulinei-tip 1,,.
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