NOTA39

Ormone  della  crescita
(somatotropin}

La prescrizione a carico del S5N, su diagnosi ¢ piano terapeutico di centri specializeati,
Universith, Aziende Ospedaliere, Aziende Sanitarie, IRCCS, individuati dalle Regioni ¢
dalle Provinee autonome di Trento ¢ Bobeano, & limitata alle seguenti condbeioni:

Eti evolutiva
B bassa stators dadelieit di GH deTinite dai sepuent passmetrd elinieo - suxoboic @ di lbomworia:
L: Paramietrd elinion - suxologict:

&) swirs < 308 oppore statra < 2208 e velocith di erescitatanng < 21D8 rhpetio alla norma per od @
agdsd, msurata adisanea di almens & mesd con le stesae maodalith,
e

by wvelocith di creselta’anne < =308 o < -1,5 DE dopo 2 anni consecutivi, anche in sssenza di basaa saturs;
ned primd 2 annd di vite, sash safficlente fane riferimento alla progressiva decelorazione della velocith di
creacita (laletteramss non fomisce a riguardo datl definitiv in termind di D8,

G

¢} malfienwionilsion ipualame-ipofisaio dimosrate a livelle nearoradiolegico o difet ipofisad
multiphi che comporting deficit di GH scoonsto in base ad um delle modalitd del punio I
[

LT Passmietri di biboeatorio:

a)  risposta di GH < 10 pe/L a due et famascologiel eteguiti in giomi differemi (b rsposta ad un dolo et
famuweokgico =10 we/L etclude ladiapnos d defei di GHY

iHng

By rlapota di GH < 20 pg/L nel o uno dei due st impiegati aia GHRH + arginina o GHRH +
pirklostioming

Altre condizioni dove il irsttamento con rGH viene conoesso in oth podisirica:

sindrome di Tomer eltogeneticamente dimodinata,
defici staturale nellinsu Ticienza renale oronica;

sopget prepuberl affet dalla sindrome di Prader Willi {PWS), geneticamente dinosarata, limitatamente al
cagi oon diagnoi di deficlenza dell "ormone della crescin, con Indice di Massa Componea o Body Mesa Index
(BML 95", normale funzionalith redpiratorts, non affetti da sindrome dell‘apnea ostruttiva nel sonno.

Bamibini natl piccoli per 1'eth gestasionale (SGA - Snall for Gestational Age) con ot upmk o superione a 4
.
Per poder acoedere al tratmento con GH in individol mat SGA ¢ nec essario tigpondone al seguenti eriteri:

= post alls neseitanel nat singoli uguak o inferlore a =2 DS (< 3* centile) per 1'etd gestazionale, basato sulle
tabelle di Gaglisrdi (L. Gaghardi @ AL “Seordand anbapronre rici meoiedall prodons dadla tasle-fove e della
Saviela Talina o Neowerolvgrio ¢ bakal sif iina poplagions ifaliana mord-orienale” Riv. Ial Pediar.
(0P 1999, 25: 159-16%) ¢ comunque inferione a 2500 gr.

—  oth al momente della proposta di somminBirazione del GH uguale o superione &l 4 anni;

- sistara mferione o ugualea 2.5 DS e welocitd & crescita inferione al 507 cemile

= Awutorizsmions  delle Commisione Regionale grepmic alla sorveghanes  epidemiologica wod  al
muinitoraggie dell appropristes za del wattamento con GH.

Comidersnde la relativa imitsta eaperienza del tratamento con GH negli 5GA in Ialia, I'suiorizzazions al
trattaments con rGH in sogoeti SGA ¢ concetsa per 2 annl previa verilica od adorizzazione da pane delle
Conmmissioni Regionall prepode alls sorveglianza epldemiokgica ed al monitwageke dell appropristezza del
irattaments oon GH appanenenti alla residenza del paziens. Dopo 2 anni di terapia 1] proseguimento terape atice
poedh esgere nuovameme sutonzzso dalle Commissoni Regionali dopo una verifica dei risoliat clinic ottenut
nel periado di tratiamena.

[n easo di mancata stituzions della commisiione regionale, la proposta al trsttaments con GH da parte del centro
prescrittore doved essere ndirezsta alla CommBaione prepoata alla sorveslisnzs epidemiologica ed al
manitoraggio dell'appropristesza dol iratamenio con GH presso 'Tstinto Superione di Saniid, che dovrd dare una
risposia al conirg prescritione entro giomi trema dal ricevimeno della richiesta,

Etd i tran sl one

Wiene definita eth di tramaizione quella compresa tra il momenie del ragriungimento dells ststara defnitiva del soggeto
tratiain @ 1'eta di 25 anni.
Al rageiungimento della statura definitiva non & pid indicata b terapia con GH nelle segoenti patokegic:

- sindrome di Tarner,

= msuflicienza renale cronica

= sindrome di Prades Willi;

- Soooeni natl preooll per etd gestmzionale (SGA)-

Al rogiungimento della Astara definitiva la erapts con GH pud essere prosepuity senza alieson] rivalutasiond nelle




saguenti patokegie:
= deficit di GH caussto da mutazione genatica documentata
- panipopitnitarizmoe con difette di socrezione ommonale multipk di almene tre ormond
ipofiaari.
sk 22 presentane dopo almene un mese dalla smpensione del trattame nie soatitutive con ofGH:
- gispoatadi GH <6 pgL dops ipoglicemia insulinica {1TT),
appIre
= rispostadi GH <19 /L dopo test Bamacologico con GHRH + Arginina.

Etd adulta

stimaoli &hemativi, ne cai di

Ay ipofisectomia wdale o parziale | chirurgica, da sadizzioniy;
By ipopiuitrisng idiopatios, peat raunatica, da neoplasiz sellan o parasellarni.

Al saggiungimento della satusa definitiva b terspia con rGH negli altn sopeett con deficit di GH pub esene prosoguita

E' indicata 12 terapia con e GH in soggetti adulti, di e superione a 25 aad, con livelli di GH alle stimole con ipoglicemia
insulinica <3 po'l o, in predomea di controndicazioni al st di ipoglicemia insulinica, con piceo insdeguate di GH dopo

Background

Era evelutiva

In soggetti con caratteristiche clinico-auxologiche in accordo con il punto 1 e con normale
secrezione di GH (punto 11}, la terapia pud essere effettuata selo se autorizzata dalla Commissione
Regionale preposta alla sorveglianza epidemiologica ed al monitoraggio dell’appropriatezza del
trattamento con GH in base alle pit recenti acquisizioni scientifiche in materia.

Per il monitoraggio della prescrizione & necessario far dferimento alla prevalenza del trattamento
nella popolazione compresa tra 0 e I8 anni d’etd, che & stimabile, in base ai dati della letteratura
scientifica internazionale degli ultimi 20 anni, in 1:2000 (tasso di esposizione al trattamento). Va,
inoltre, tenute conto che la coorte dei soggetti affetti dalle prncipali patologie per cui € indicata la
terapia con GH & sostanzialmente stabile nel tempo e distribuita in modo omogeneo sul territorio.

Era adulta

Soggetti adult con deficit di GH presentano un abbassamento della qualita di vita, una riduzione
della forza muscolare, un aumento dell'adipe viscerale che, insieme ad un aumento del colesterclo
circolante, costituisce un fattore di rischio per complicanze cardiovascelari. In particolare, & stato
dimostrato un chiaro aumente dei processi di aterosclerosi con netto incremento della mortalita da
cause cardiovascolari. Il trattamento sostitutivo con GH biosintetico va comungue riservatoe solo ai
rari casi nei quali vi sia un severo deficit di GH, dimostrato da un picco di risposta < 3 pg/L dopo
ipoglicemia insulinica, oppure, in presenza di controindicazioni al test dell"ipoglicemia {cardiopatie,
patologia del SNC, etd avanzata), a seguito di un picco inadeguato di GH dopo stimoli alternativi
utilizzati con limiti di normalita appropriati alla loro potenza.

Il test con GHRH + arginina viene ad oggi ritenuto Palternativa di prima scelta e, dopo questo
stimole, un severo deficit di GH ¢ dimostrato da un picco dei livelli circelanti di GH < 9 pg/L. 11
rigoroso rispetto di tali enteri esclude la possibilita di un uso improprie o eccessive del farmaco.



Evidenze disponibili

In base alle evidenze della letteratura, alla approvazione da parte di FDA ed EMEA ed alla luce del
documento della consensus conference ad hoc (J Clin Endocrinol Metab 92: 804-810, 2007), si1
ritiene opportuno inserire in fascia A IMindicazione al trattamento con GH nei bambini nati SGA
sotto supervisione delle Commissioni Regionali preposte alla sorveglianza epidemiologica ed al
monitoraggio dell’appropriatezza del trattamento con GH.

Particolari avvertenze

L Istituto Superiore di Sanitd si fa carico della sorveghianza epidemiologica nazionale mediante un
Registro informatizzato dell’ormone della crescita (GH) in collaborazione con le Commissioni
Regionali identificate dalle singole Regioni. Tali commissioni sono preposte alla sorveglianza
epidemiologica ed al monitoraggio dell 'appropriatezza del trattamento con GH a livello locale e a
tal fine hanno libero accesso ai dati relativi ai residenti della propria regione. La compilazione del
Registro da parte dei Centri per la rimborsabilita della terapia da parte del S8N. Annualmente
I"Istituto Superiore di Sanitd provvederd a redigere un rapporto e ad inviarlo all’Agenzia [taliana del
Farmaco (AIFA) e alla Conferenza degli Assessori Regionali alla Sanita.



