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Pressure from payers

= Regional Pressure due to different ways to control the recGH cost
(each region has different tool to control the cost of the therapy)
= Regional call for tenders (recGH supply)

= Ministry of Health note (Nota 39) with the indication to the therapy




Constraints from regulatory

Ministry of Health note (Nota 39) with the indication to the therapy
Some indications, as SGA, SHOX, needs further approval by a
specific board

Companies, inevitably push to prescribes their products.

The off-label prescription needs an external board approval



Constraints from regulatory

= Ministry of Health note (Nota 39) and other regulatory restriction
has been reducing the market in the past 10 years and now a

steady state is reached
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18-11-2010 GAZZETTA UFFICIALE Serie gemerale n 270

DETERMINAZIONE 29 hughio 2010
Modifica alla nota AIFA 39 cui alla determinazione del 26 novembre 2009

NOTA 39 AIFA Ormone della crescute (somatotropina)
ALLEGATO1

La prescrizione a carico del SSN, su diagmosi & piamo terapeutice di ceatri specializzati,
Universita, Aziende Ospedaliere, Aziende Sanitarie, IRCCS, individuati dalle Regioni « dalle
Province autonome di Trento e Bolzano, ¢ hmitata alle seguenti condizioni:

Eta neonatale

in mdvidw con evidenza neworadiclogica & malformanocarlencm potalamo pofisane e segm
chimeo laboratonstic: compatibihi con Iz dizgnosi & pamipopituitansmo congemto. Tale trattamento
doviebbe essere proseguito uunterrottamente almeno per 1 primui due anm di vita Succeszuvamente,
previa infervuzione della terapia con GH di durata non supenore a tre mes:, dovrebbe essere eseguita
una nvalutazione del profilo auxologico, crmonale e laboratonstico finakizzata a determinare
1" opportunsti e la modaliti della prosecuzione del trattamento GH.

Eta evolutiva

o bassa statwrz da deficat di GH definito da: seguents parametri chmico - amxologia e di laboratonio:
I: Parametri clinico - auxologici:

a) statura < -3DS oppure statwra < -2DS e veloaita di crescita’anno < -1DS nispetto alla porma per eta
e ses30, musurata 2 distanza di 2lmeno 6 mes: con le stesse modakta;

oppure

b) veloaita di cresata’anmo < -2DS o < -1.5 DS dopo 2 anm consecutivi, anche m assenza & bassa
statura; ne: priou 2 anm di vita, sard sufficiente fare nfenumento alla progressiva decelerazione della
velocita di crescita (la letteratwra non formisce 2 nguardo daty defimativi in termumu & DS);

oppure

¢) malformazionylesion potalamo-ipofisano dumostrate a livello neworadiologico o difetts ipofisan
multipli che comportino deficit di GH accertato in base ad una delle modalita del punto II.

II: Parnmetri di laboratorio:

a) nsposta da GH < 10 pg/L a due test farmacologicy esepmift In momi dafferents (la nsposta ad wn
solo test farmacologico »10 pg/l esclude la dugnon & defict di GH),

oppure

b) nsposta & GH < 20 pg/L nel caso uno der due test mpegan sia GHRH + argimma o GHRH
+pmndostigmuna




Altre condirioni dove il trattamento con rGH viene conceszo in eta pediatrica:

+ =sindrome di Twmer citogeneticamente dimostrata;

¢ deficit statwrale nell insufficienza renale cromea;

# soggeth prepubeni affetn dalla simdrome di Prader Willi (PWS), geneticamente dimostrata, con
Indice di Massa Corporea o Body Mass Index (BMI)<95°, normale funzionahia respiratoria, non
affetti da sindrome dell’apnea ostruttiva nel sonmo.

# Bambim nati piccoli per 'eta gestamiomale (SGA - Small for Gestational Age) con etd uguale o
supenore a 4 amni.

Per poter accedere al frattaments con GH mn mdvidm nati SGA € necessano nspondere a1 seguenty

criters:

# peso alla nascita mel natt singoll ugnale o mfenore a -2 DS (= 3° centle) per 'eta
gestazionale, basate sulls tabelle di Gagliardi (L. Gaghardy ot Al “Standard antropometrici
peonatall prodeth dalla task-force della Societa Itabiana di Meonatologia e basah su uma
popolazone italians nord-onentale™ Biv. izl Pediatr. (ITF) 1999; 25: 159-169) & comunaque
inferiore a 2500 zr.

¥ eta al momento della proposta di sommmuimstrazione del GH uguale o supenore a1 4 anm;

¥ statura mferiore o ugnale a —2.3 DS e velocita di crescifa infeniore al 50° centile.

¥ Autonrrazione delle Commissione Fegionale preposte alla sorveghanza epidenuologica ed al
monmtoragzio dell’appropriaterza del rattamento con GH.

Considersndo la relativa limrfats espemenza del trattamento com GH negh SGA in Tialia,

I"autorizzazione al trattamento con rH m soggeth SGA & concessa per 2 anni previa venfica ed

autonzzazione da parte delle Commizsion Regionali preposte alla sorveglianra epidermiologica ed al

momtoragzio dell sppropraterza del trattamento con GH appartenents alla residenza del pazente.

Dopo 2 anm i ferapia, il proseguimento terapeutico pofta essere muovamente sutorizzato dalle

Commizsions Eegionali dopo una verifica dei isultaty elinie oftenufi nel periodo di trattamento.

In caso di mancata shtuzione della commissione regionzle, la propesta al trattamento con GH da

parte del cenfro prescrffore dovida essere indinzrata alla Commussione preposta alla sorveghanza

eprdemiolopica ed al momtoragmio dell’appropriaterza del tattamente con GH presso ['Istifuto

Supeniore di Samita, che dowvia dare una nsposta al centre prescrittore enfro glormi trenta dal

neevimento della nchiesta.

Eti di -
Viene definifa etd di ranmizione quella compresa fra 1l momento del mgzmungimento della statura
defimtiva del soggetio trattato e 1'eta d1 25 anm.

Al raggmmgimento della statura definitiva non é pm indicata la terapia con GH nelle seguent
patologe:




¢ sindrome di Tumer;

* insufficienza renale cromea

+ =mndrome di Prader Wills;

# Soggeth natl piccoll per efa gestazionale (SGA).

Al mggmngimento della statura definitiva la terapia con GH puo essere prosegmita senza ultenon
mvalutazion nelle seguent: patologie:

o deficit di GH causate da mutamone genetica documentata

* pampopituitansmo con difette di secrenione ormonale multiplo di almeno tre ormons rpofizan.

Al raggnmpmments della statura defimtrva la terapia con rGH negh alti soggett con defiot di GH
pud essere proseguuta solo se presentano dopo almeno un mese dalla sospensione del trattamento
sostitutive con rzH:

# mnsposta di GH <6 ng'L dopo ipoglicenua msubimca (ITT);

oppure

¢ nsposta di GH <19 pgL dopo test farmacologico con GHEH + Arginina.

Eita adulia

E’ indicata la terapia con rizH m soggeth adulti, di efa supenore a 25 anm, con lvelh di GH allo
stimolo con ipoglicerma mmsulimea <3 pg'l o, in presenza di controindicaziond al test di ipoghcenua
ipsubinica, con picco madeguato di GH dope stumeh alternativi, net cas di:

a) ipofisectormia totale o parzdale (chimirgica, da radiamom);
b) rpopituitansme 1diopatico, post ranmatico, da neoplasie sellan e parasellan.

Backzround

Ei evolutiva

In soggett con carattenstiche climco-awcologziche m accordo con 1l punto [ e con normazle secremone
&1 GH (punto IT), la terapia pud essere effettuata solo se auforizzatz dalla Commmzsione Regionale
preposta alla sorveghianza epidemiclogica ed al monitoraggio dell’appropriatezza del trattamente con
GH 1n basze alle pit recentt acquisizion scientifiche in materta.

Per 1]l monitoragzio della prescrizione & necessane far nfenmento alla prevalenza del tattamento
nella popolazione compresa tra 0 e 18 anm d'efa, che & stimabile, in base a1 dati della letteratura
solentifica infernazionale degh whmmi 20 anm, m 1:2000 (tasso di esposizione al trattamento). Va,
inoltre, tenuto conto che la coorte del soggeth affeth dalle principali patelogme per cul & mmdicata la
terapia con GH & sostanzialmente stabile nel tempo e distnbuita m modo omogeneo sul temitorio.




Eix adulia

Soggeth adulti con deficit di GH presentano un abbassamento della qualita di vita, una nduzione
della forra mm=colare, un auments dell’adipe viscarale che, msieme ad wn aumento del colesterolo
circolante, costihusce un fattore di nischio per complicanze cardiovascolan. In particolare, & stato
dimostrato un chiare sumento del processi di aterosclerosi con petto incremento della meortahita da
camse cardiovaseolan. Il trattamento sestituttvo con GH biosintetico va commngue nservato solo a
rari casi nel quakl vi s1a un severo deficnt di GH, dimostrato da un proco di msposta = 3 pg'l dopo
ipoghcemua insulmica, oppure, m presenza di contromdicaniom al test dell'ipoghcerma {cardiopatie,
patologia del SNC, eta avanzata), a semuto di un picco madeguato di GH dopo shmoli alternativ
uhhizzat con linati di normalita appropnat: alla lero potenza.

I test con GHEH + arzmmina viene ad ogm ntenuto altermativa di prima scelta e, dopo questo
stimelo, un severo deficit di GH & dimostrato da wn preco dex ivell circolant i GH = @ pgT. 11

ngorose nspette d tall cnten esclude la possibalita di un wso mpropno o eccessivo del farmaco.

Evidenze disponihili

In base alle evidenze della letteratura, alla approvazione da parte di FDA ed EMEA ed alla huce del
documento della consensus conference zd hoe (J Clin Endocrine]l Metab 92: 804810, 2007), =2
niiens opportuno inserre m fasoa A 'imdicamione al trattamento con GH nel bambim natt SGA sotto
superiisione delle Commmssioni Fegionalh prepeste alla sormveglianza epidenwologica ed al
momtoragzio dell’ appropriaterza del trattamento con GH.

Particolari avvertenze

(rkn'tum Superiore di Samta 51 fa canco della sorveghanza epidemiclogica nazionals mediante um
Femistro mformanzzato dell’ormone della creserta (GH) in collaborazione con le Commmissiomn
Femonah identificate dalle singole Remom. Tah commmissioni sono preposte alla sorveghanza
epidenmiologica ed al monrtoraggo dell’appropnatezza del trattamento con GH a bvello locale e a tal
fine hammo libero accesso al datt relattin & residenti della propnia remone. La compilazione del
Femstro da parte des Centn prescrittons & neceszana ed mdispensabilie per la nmborsabalits della
terapia da parte del 553N, Annuzlmente ['Isotute Supenore di Samta provvedera a redigere un
rapporto e ad mviarle all’Agenma Hahana del Farmaco (AIFA) e alla Conferenza deghi Assesson

\&glcﬂ:ﬂi alla Samita. )

Bibliografia
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Exidenze disponibali

In base alle evidenze della letteratura, zlla approvazione da parte di FDA ed EMEA ed alla luce dal
documento della consensus conference ad hoc (J Clhin Endocnnel Metab 92: 804810, 2007}, =
nbene opportuno inserire m fascia A 1'indicamione al trattamento con GH nel bambim nan SGA sotto
supervizione delle Commmssiomn Eemonalh preposte alla sorveglianza emidemwoclogica ed  al
momtoragzio dell appropnaterza del trattamento con GH.

Particolari avvertenze

L'Istituto Supenore di Samta 51 fa canco della sorveghanza epidenuologica nazonale m&djau&

Eemstro informatrzato dell'ormone della crescita (GH) 1n collaborazione con le Commmssiom

REemonah identificate dalle simgole Remom. Tah comwmsmom sono preposte alla sorveghanza
eprdemuolopca ed al monrtoraggio dell’ appropnatezza del trattamento con GH a bvello locale & a tal
fine harno hbero accesso a1 daf relativa a1 residents della propnia remone. La compilazione del
Regzistro da parte de1 Centn prescnitton e necessana ed mdispensabibe per la mmborsabilita della
terapia da parte del 55N, Apnualmente 1'Istituto Supenore i Samta provvedera a redigere un
rapporto e ad mwiarlo all’Agenmia Italiana del Farmaco (AIFA) e alla Conferenza degh Aszesson

Qegmah' alla Saniti, /
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National Registry

The aims are:
> To estimate the GHD and GH treated italian patients incidence/prevalence
> To check the right appropriated GH prescriptions
> To verify therapy efficacy and safety

Regional committee

o S

Authorized center

National registry

Regional committee

e

Authorized center




SCHEDA DI SEGNALAZIONE

Computerized form

* data used for the prescription form
» Informations in-put, gathering and processing

Production

- ISS working group
- Consultant expert group and regional referents

Data Base

* Minimal data set derivated from legal prescriptive

- Data omogeneity

* Web platform

» Easy fruibility and guided use

» Clinical tool (clinical note) and adminstrative tool (regional
committee, data elaboration)
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SCHEDA DI SEGNALAZIONE: scheda Paziente
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SCHEDA DI SEGNALAZIONE: scheda Visita
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Positive note for prescriber
» Errors monitorizing

» Calculations of drug, height SD, BMI ecc.

- Data stored

» Prescription ready to stamp



Manual prescription (mistakes)

+ Extact date (2%)

* Data transcription (5%)
* Drug dose (2%)

» Vials numbers (30%)

- Lack of GH stimuli



Community positive results
* Avoid multiple prescriptions
* Data analysis

* Data storage



Negative

- Time consuming in the compilation of the
RNAOC

» Out patient without PC
»+ Some part of RNAOC is cumbersome



Nationa registry: organization

Istituto Superiore di Sanita (RNAOC) Administrator

exam/na tor .I

Cen’rer' examinator J
Opem’rive unit

Supervisor |
1

| |

Treated subjects

Web computered form at RNAOC 31 october 2011




SGA Committee - Istituto Superiore di Sanita

= Prof Paolo Giliberti,

Direttore dell'Unita Operativa Complessa di
Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale,
Ospedale Monaldi, Napoli

= Prof Gianni Bona,

Direttore della Struttura Complessa di Pediatria,
Azienda Ospedaliera/Universitaria Maggiore della
Carita di Novara, Novara

= Prof Stefano Cianfarani,
Direttore del Centro di Endocrinologia Pediatrica "Rina
Balducci”, Universita "Tor Vergata”, Roma

= Prof Mohamad Maghnie,
Dipartimento di Pediatria, Ospedale 6. Gaslini,
Universita di Genova, Genova

= Dott Aldo Ravaglia,
Pediatra Libera Scelta, ASL TO4 - Chivasso (TO)

= Prof Marco Cappa,

Responsabile Unita Operativa di Endocrinologia,
Dipartmento universitario Ospedalkiero, Ospedale
Bambino Gesu, Roma

= Prof Brunetto Boscherini,
Prof. Emerito di Pediatria, Clinica Pediatrica, Universita
Tor Vergata, Roma

= Flavia Pricci, Elvira Agazio, Pietro Panei,
Registro Nazionale degli Assuntori dell'Ormone della
Crescita, Istituto Superiore di Sanita, Roma

# Bambim nati piccoli per 'eta gestazionale (SGA - Small for Gestationzl Age) con eta uguale o
supertore a 4 anmm.
Per poter accedere al frattamento con GH in mdridm nah SGA é necessano nspondere a1 segnent
critert:
¥ peso alla maseita mel patl singoli upuzle o mferiore 3 -2 DS (= 37 centle) per 'eta
gestazionale, basate sulle tabelle di Gaghardi (L. Gaghardi et Al “Standard anfropometrici
pegnatali prodetti dalla task-foree della Societa Itahana i Neonatologia e basati su una
popolazmone tahana nord-onentale” Riv. Ital Pediatr. (ITF) 1999 25: 158-169) & comungue
inferiore a 23500 zr.
* et al momento della proposta di somminstremione del GH upnale o supenore 2 4 anm;
statura inferiore o uguale a —2.5 DS e velocita di cresetta inferiome al 50 centile.
¥ Autonizrazione delle Commissione Fegionale preposte alla sorveghanra epidemiologica ed al
montoraggie dell’ appropriaterza del trattamento con GH.
Considerando 1z relafiva limatata espenenza del frattamento con GH negh 5GA in Itala,
I"autorizzarione al trattamento con vGH m sopgeth SGA & concessa per 2 anm previa venfica ed
autonzzazione da parte delle Commissiom Fegienali preposte alla scrveglianza epidemiclogica ed al
montoragzio dell appropriaterza del trattamento con GH appartenenti alla residenza del pazments.
Dopo 2 anm &i terapia, il proseguimento terapeuhco pofra essere muovamente autorizzato dalle
Commission Fegionali dopo una verifica dei risultat cliniei ottenufi nel periodo di trattamento.
In cazo di maneata ishtuzmone della commissione regionzle, la proposta al trattaments con GH da
parte del centro prescmttore dovra essere indinrzata alla Commissions preposta alla sorveghanea
epidemiologica ed al momtoraggio dell’appropriaterza del trattamento con GH presso 1Istfato
Supeniore di Samfd, che dowra dare una nsposta al centro prescrittore enfro Zioml tenta dal
ncevimente della nehiesta,

v




¢ Bambim nah piccoll per 'eta gestamionale (SGA - Small for Gestahional Age) con eta uguale o

supenore a 4 anm.
Per poter accedere al frattamento con GH 1n mdrndwm nah SGA & necessano nspondere a1 seguent:
criter:

¥ peso alla pmascita pe1 nah singoll uguale o mfenore a2 -2 DS (= 3° cenhle) per l'eta
gestazionale, basato sulle tabelle di Gaghardi (L. Gaghardh et Al “Standard anfropometic
neonatali prodoth dalla task-force della Societa Itahana i Neonatologia e basah su uma
popolamone 1tahana nord-onentale™ Fiv. Ital. Pedwatr. (ITP) 1999; 25: 159-169) & comungue
infenore a 2500 gr.
eta al momento della proposta di sommim strzzmone del GH ugnale o supenore a1 4 anm;
¥ statura mfenore o uguale a —2.5 DS & veloaita i crescrta infeniore al 50° centile.
Autonzzamione delle Commissione Regionale preposte alla sorveghanza epidenuologmica ed al
momtoragze dell’appropniaterza del trattamento con GH.
Considerando la melahiva lhmofata espenenza del trattamento con GH megh S5GA 1 Itaha,
I"autonzzamone al trattamento con rizH m soggeth S5GA é concessa per 2 anm previa venfica ed
autonzzazione da parte delle Commmzsiom Regonali preposte alla sorveghanza epidermolozica ed al
momtorageio dell appropnatezza del trattamento con GH appartenenti alla remdenza del pamente.
Dopo 2 anm i terapia, 1l prosemuumento terapeutco potra essere muovaments autorizzato dalle
Commizsionn Regmonah dopo una venfica dex nsultah chme oftenuf: nel penodo di trattamento.
In caso di mancata ishtuzione della commissione remonale, la proposta al trattamento con GH da
parte del cenfro prescnttore dovra essere indinzrata alla Commmssione preposta alla sorveghanza
eprdemiolopica ed al momtoragmo dell’appropnaterra del trattamento con GH presso 1stiuto
Supenore d1 Samfa, che dowvra dare una nsposta al centro prescnttore enfro zorm trenta dal
neevimenio della nchiesta.
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CONCLUSIONS

National registry represents:
= National pharmacological surveillance

= information and up dating tool usefull for patients clinicians and
regional staff

= Epidemiological instrument for:
- Scientific purpose
- Health service costs

* Misuse control (doping)

THANK FOR THE ATTENTION
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