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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LONAPEGSOMATROPINUM

INDICATIE: deficientad de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18
ani, ca urmare a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon

de crestere (DHC)]

Data depunerii dosarului 29.08.2024

Numarul dosarului 27633

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: LONAPEGSOMATROPINUM

1.2. DC: Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;
Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus;

1.3 Cod ATC: HO1ACO09

1.4 Data eliberarii APP: 11 ianuarie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica:

. . , Calea de Mdrimea
DC Forma farmaceuticd Concentratie .. ..
administrare ambalajului
Skytrofa 3 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutiecu 4
. L. Ly 3 mg subcutanata
pentru solutie solutie injectabila cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 3,6 mg
ulbere si solvent ulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
P : . P .. p o 3,6 mg subcutanatd
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 4,3 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
. ... e 4,3 mg subcutanata
pentru solutie solutie injectabila cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 5,2 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
, .. e 5,2 mg subcutanatd
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 6,3 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
, .. e 6,3 mg subcutanatd
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace

injectabila in cartus
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Skytrofa 7,6 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
, .. e 7,6 mg subcutanatd
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 9,1 mg
pulbere si solv'ent pulbere .,5:! s.ol.vent p.e:wtru 9,1mg subcutanatd Cutiecu 4
pentru solutie solutie injectabila cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 11 mg
pulbere si solvent pulbere si solvent pentru . Cutie cu 4
. ... e 11 mg subcutanatada
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 13,3 mg
pulbere si solv_ent pulbere ,s.l s.ol.vent p.ef)tru 13,3 mg subcutanatd Cutie cu 4
pentru solutie solutie injectabild cartuse+6 ace

injectabila in cartus

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. 435499/09.07.2024, nr. 435500/09.07.2024,

nr. 435501/09.07.2024, nr.

435502/09.07.2024, nr.

435503/09.07.2024, nr.

435504/09.07.2024, nr.

435505/09.07.2024, nr. 435506/09.07.2024 si nr. 435507/09.07.2024:

Pretul cu
. . Pretul cu .
Marimea . . amanuntul pe
DC e . Concentratie amanuntul pe .
ambalajului . unitatea
ambaldaj (lei) P
terapeuticd (lei)
Skytrofa 3 mg
pulbere si solv'ent Cutiecu 4 3mg 4.243,72 1.060,93
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 3,6 mg
pulbere si solv.ent Cutiecu 4 3,6 mg 5.078,24 1.269,56
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 4,3 mg
pulbere si solv.ent Cutie cu 4 4,3mg 6.051,82 1.512,95
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 5,2 mg
pulbere si solv-ent Cutiecu 4 52mg 7.303,56 1.825,89
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 6,3 mg
I i sol j 4
pulbere si so v.ent Cutie cu 6,3 mg 8.833,51 2.208,37
pentru solutie cartuse+6 ace

injectabila in cartus
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Skytrofa 7,6 mg
pulbere si solv.ent Cutie cu 4 7,6 mg 10.641,62 2.660,40
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 9,1 mg
pulbere si solv-ent Cutie cu 4 9,1mg 12.727,88 3.181,97
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabila in cartus
Skytrofa 11 mg
pulbere si solv.ent Cutiecu 4 11 mg 15.370,47 3.842,61
pentru solutie cartuse+6 ace
injectabild in cartus
Skytrofa 13,3 mg
pulbere si solv.ent Cutie cu 4 13,3 mg 18.569,42 4.642,35
pentru solutie cartuse+6 ace

injectabila in cartus

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Deficientd de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a secretiei

insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)].

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici care sunt calificati si au experienta in diagnosticarea si
abordarea terapeutica a pacientilor copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere (DHC).

Cantitatea si concentratia de lonapegsomatropina este intotdeauna exprimata in mg de somatropind, cu
referire la continutul fragmentului de somatropina, fara a include elementul de legatura mPEG, pentru impiedicarea
erorilor privind medicatia atunci cand pacientii fac tranzitia de la terapia zilnica cu somatropina.

Doze
Dozele si modul de administrare trebuie sa fie stabilite individual pentru fiecare pacient.
Doza initiald

Doza initiald recomandata de Skytrofa este de 0,24 mg somatropind/kg corp, administratd o data pe

saptamana. Concentratiile dozei initiale recomandate pentru aceasta doza in functie de greutate pot fi gasite in

Tabelul 1.
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Tabelul 1: Doza recomandata pentru pacienti in functie de greutate, atunci cand li se prescriu doze de 0,24 mg
somatropina/kg/saptamana

Greutate (kg) Concentratia dozei de somatropina
11,5-13,9 3mg
14-16,4 3,6 mg
16,5-19,9 4,3 mg
20-23,9 5,2 mg
24-28,9 6,3 mg
29-34,9 7,6 mg
35-41,9 9,1 mg
42 -50,9 11mg
51-60,4 13,3 mg
60,5 -69,9 15,2 mg (utilizand doua cartuse cu doua camere a cate 7,6
mg fiecare)
70-84,9 18,2 mg (utilizand doua cartuse cu doua camere a cate 9,1
mg fiecare)
85-100 22 mg (utilizand doua cartuse cu doua camere a cate 11 mg
fiecare)

Daca se prescrie o doza diferitd de cea de 0,24 mg somatropind/kg/saptamana, se calculeaza doza totala
saptamanala (in mg somatropina) si se selecteaza concentratia corespunzatoare a dozei, dupa cum urmeaza:
e Doza saptamanald totalda (mg somatropind) = doza prescrisd (mg somatropind/kg) x greutatea
pacientului (kg)
e Se rotunjeste doza saptamanala totalda (mg somatropind) la cea mai apropiata concentratie a dozei,
tinand cont atat de obiectivele terapeutice, cat si de raspunsul clinic.
Doza initiald pentru pacientii care fac tranzitia de la medicamentele pe bazd de somatropind administrate zilnic
Dacd terapia se modifica prin trecere de la somatropinda administrata zilnic la lonapegsomatropina
administrata o datad pe saptamana, trebuie sa treaca cel putin 8 ore de la ultima doza de somatropina administrata o
data pe zi si prima doza de lonapegsomatropina.
La copiii care fac tranzitia de la somatropina administrata zilnic, medicii pot modifica doza initiala, tinand cont
de doza actualad de somatropina, raspunsul clinic individual si considerentele clinice specifice pacientului.
Pentru copiii care trec de la medicamente pe baza de somatropina administrate zilnic la o doza saptamanala
egalad cu sau mai mare de 0,24 mg somatropina/kg corp, doza initiald recomandatad de lonapegsomatropina este de

0,24 mg somatropina/kg corp (vezi Tabelul 1).
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Pentru copiii care trec de la medicamente pe bazd de somatropina administrate zilnic la o doza saptdmanala
mai mica decat 0,24 mg somatropina/kg corp, se administreaza doza saptamanala descrisa anterior ca doza initiald
recomandata de lonapegsomatropina.

Stabilirea treptatd a dozei

Doza de lonapegsomatropind trebuie ajustatad individual pentru fiecare pacient pe baza raspunsului clinic, a
reactiilor adverse si/sau a concentratiilor serice ale factorului de crestere de tip insulinic 1 (IGF-1) cu valori din afara
intervalului vizat. Concentratiile disponibile pentru dozele de somatropina pot fi gasite mai sus.

Valorile medii ale scorului de deviatie standard (SDS) al IGF-1 (masurate la 4-5 zile dupa administrarea dozei)
pot fi utilizate pentru stabilirea treptata a dozei (vezi Tabelul 2). Este necesar sa se astepte minimum 2 saptamani
dupa initierea tratamentului cu lonapegsomatropina sau dupa orice altd modificare a dozei inainte de evaluarea
valorilor SDS al IGF-1 rezultate. Modificarile dozei trebuie efectuate pentru obtinerea unor valori medii ale scorului
de deviatie standard (SDS) al factorului de crestere de tip insulinic 1 (IGF-1) cuprinse in intervalul de valori normale,
sianume, intre -2 si +2 (de preferat aproape de SDS 0).

Valorile SDS al IGF-1 pot varia de-a lungul timpului, asadar se recomanda monitorizarea de rutina a valorilor

serice ale SDS al IGF-1 pe parcursul tratamentului, in special la pubertate.

Tabelul 2: Modificarea recomandata a concentratiei dozei de somatropina pentru categoriile SDS mediu al IGF-1

Intervalul SDS mediu al IGF-1 (masurat in ziua 4-5 dupa Modificarea recomandata a concentratiei dozei
administrarea dozei) de somatropina
>+4 Reducerea cu 3 puncte a concentratiei dozei
intre +3 si +4 Reducerea cu 2 puncte a concentratiei dozei
intre +2 si +3 Reducerea cu 1 punct a concentratiei dozei
intre -2 si +2 Nicio modificare
<-2 Cresterea cu 1 punct a concentratiei dozei

Evaluarea tratamentului

Evaluarea eficacitatii si sigurantei trebuie luata Tn considerare la intervale de aproximativ 6-12 luni si poate fi
efectuata prin evaluarea parametrilor auxologici, a biochimiei (IGF-1, hormoni, glicemie si lipide) si a starii de
pubertate. La pubertate, trebuie avute in vedere evaluari mai frecvente.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor cu viteza de crestere anuala in indltime < 2 cm/an, care si-au
atins Tnaltimea finald, cu un scor de deviatie standard (SDS) al cresterii in indltime < + 1 dupa primul an de tratament
sau, in cazul in care varsta osoasa a acestora este > 14 ani (fete) sau > 16 ani (baieti), care corespunde cu inchiderea
placilor epifizare.

Dupa ce epifizele au fuzionat, pacientii trebuie sa fie reevaluati clinic pentru stabilirea necesitatii

tratamentului cu hormon de crestere.
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Tratament estrogenic oral

Este posibil ca fetele carora li se administreaza oral tratament estrogenic sa necesite o doza mai mare de
hormon de crestere pentru atingerea obiectivului terapeutic.
Dozd omisd

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie administrata cat de curand posibil, dar nu mai tarziu de 2 zile de la
momentul omiterii dozei. Daca au trecut mai mult de 2 zile, doza omisa nu mai trebuie administrata, iar urmatoarea
dozd trebuie administratd in ziua programatd in mod obisnuit. Tn fiecare caz, pacientii si pot relua programul
obisnuit de administrare a dozei o data pe saptamana.
Modificarea zilei de administrare a dozei

Ziua de administrare a injectiei sdptamanale poate fi modificata la o alta zi a saptamanii. Lonapegsomatropina
poate fi administrata cu 2 zile Thainte sau cu 2 zile dupa ziua programata de administrare a dozei. Se va asigura faptul

ca trec cel putin 5 zile intre ultima doza si ziua nou stabilita de administrare a dozei o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu sunt disponibile informatii privind pacientii cu insuficientd renald si nu pot fi oferite recomandadri privind dozele.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt disponibile informatii privind pacientii cu insuficientd hepaticd si nu pot fi oferite recomandari privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lonapegsomatropinei la copii cu vdrsta sub 3 ani nu au fost incd stabilite. Datele disponibile in prezent
sunt descrise in Rezumatul Caracteristicilor Produsului, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Fiecare injectie trebuie administrata subcutanat o data pe saptamana, in abdomen, fesa sau coapsa. Locul
administrarii trebuie alternat pentru prevenirea lipoatrofiei.

Lonapegsomatropina este destinatda administrarii dupa reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild cu
solventul furnizat. Lonapegsomatropina trebuie administrata cu ajutorul auto-injectorului ce contine hormon de
crestere (HC) (Skytrofa Auto-Injector). Pacientul si persoana care il ingrijeste trebuie sa fie instruiti In vederea
asigurarii faptului ca acestia inteleg procedura de administrare cu ajutorul dispozitivului, pentru a li se permite sa
(auto-)injecteze lonapegsomatropina.

Solutia reconstituita trebuie sa fie incolora si limpede pana la opalescenta si fara sau aproape fara particule
vizibile.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi instructiunile incluse la

finalul prospectului.
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: hormoni pituitari si hipotalamici si analogi,
somatropina si agonisti ai acesteia.

Lonapegsomatropina este un ,promedicament” al somatropinei, cu actiune de lunga durata.
Lonapegsomatropina constd din substanta de bazd, somatropind, care este conjugatd tranzitoriu cu un agent
purtator pe baza de metoxipolietilen glicol (4 x 10 kDa mPEG) printr-un element de legatura TransCon. Agentul
purtator are un efect de protectie, care reduce excretia renald si clearance-ul mediat de receptori al
lonapegsomatropinei. Dupa administrarea subcutanata, lonapegsomatropina elimind somatropind complet activa
prin autoclivajul elementului de legdtura TransCon. Somatropina (191 aminoacizi) are acelasi mod de actiune si
distributie ca somatropina administrata zilnic, dar prin intermediul unei injectii subcutanate, administrate o data pe
saptamana.

Somatropina se leaga de un receptor hGH dimer din membrana celulelor tinta, rezultdnd transductia
semnalului intracelular si multiple efecte farmacodinamice. Somatropina are efecte directe asupra tesutului si
metabolismului si efecte indirecte mediate de IGF-1, inclusiv stimularea diferentierii si proliferarii condrocitelor,
stimularea producerii hepatice de glucoza, a sintezei proteinelor si a lipolizei. Somatropina stimuleaza cresterea

scheletica la copiii si adolescentii cu DHC, ca rezultat al efectelor asupra placilor de crestere (epifizelor) ale oaselor.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI LONAPEGSOMATROPINUM si cu DC : Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila in cartus, Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 4,3 mg pulbere si
solvent pentru solutie injectabila Tn cartus, Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus,
Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru
solutie injectabila in cartus, Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 11 mg
pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, pentru indicatia terapeutica: , Deficientd de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si
18 ani, ca urmare a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)]”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie

avansatd”.
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Deficit de hormon de crestere - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Deficitul de hormon de crestere (GHD) este o afectiune rara caracterizata prin secretia insuficientd de hormon
de crestere (GH) din glanda pituitara anterioara, o glanda mica situata la baza creierului, responsabila pentru
producerea mai multor hormoni. GHD poate fi prezent de la nastere (congenital), ca urmare a unor mutatii genetice
sau a unor defecte structurale ale creierului. De asemenea, poate fi dobandit mai tarziu in viata, ca urmare a unui
traumatism, a unei infectii, a terapiei prin radiatii sau a cresterii unei tumori in creier. O a treia categorie nu are o
cauza cunoscutad sau diagnosticabila (idiopatica).

Deficitul de hormon de crestere cu debut in copilarie poate fi de toate cele trei tipuri: congenital, dobandit sau
idiopatic. Acesta duce la intarzierea cresterii, staturda mica si intarzieri in maturizare, reflectate prin intarzierea
cresterii oaselor extremitatilor, care nu corespund varstei cronologice a copilului.

Deficitul de hormon de crestere cu debut la varsta adulta este cel mai frecvent dobandit, fie din cauza unei
tumori hipofizare, fie a unui traumatism cerebral, dar poate fi si idiopatic. Este caracterizat de o serie de simptome
variabile, inclusiv niveluri reduse de energie, modificdri ale greutatii corporale, osteoporoza (densitate minerala
osoasa redusad), scaderea fortei musculare, anomalii lipidice precum cresterea LDL - colesterolului, a rezistentei la
insulina si functie cardiaca afectata.

Netratat, deficitul de hormon de crestere la copii poate duce la statura mica si pubertate intarziata.

fn ciuda unui tratament adecvat, persoanele cu deficit de hormon de crestere cu debut la varsta adultd
prezinta un risc crescut de boli cardiovasculare si accidente vasculare cerebrale. Adoptarea unui stil de viata sanatos,
cum ar fi o dieta echilibrata si exercitii fizice regulate, poate ajuta la reducerea acestui risc.

Persoanele cu GHD cu debut la varsta adultd au, de asemenea, un risc mai mare de a dezvolta osteoporoza,
ceea ce le creste vulnerabilitatea la fracturi osoase cauzate de leziuni minore sau cazaturi. Pentru a reduce aceste
riscuri, este important sa se adopte o dieta bogata in calciu si sa se ia suplimente de vitamina D, conform
recomandarilor medicului curant.

Testarea este foarte importanta pentru a determina daca un copil cu intarziere de crestere sufera intr-adevar
de deficit de hormon de crestere. Se pot folosi diferiti agenti, inclusiv insulina, arginina, clonidina si |-dopa. Aceste
teste au scopul de a stimula glanda pituitara sa secrete hormonul de crestere (GH), permitand colectarea de probe
de sange pentru a masura nivelurile de GH la intervale de timp prestabilite.

Medicii testeaza adesea si alte deficiente hormonale care ar putea fi cauza de baza a staturii mici. Se masoara
parametri precum FreeT4, TSH, cortizolul, anticorpii pentru boala celiaca etc., pentru a exclude cauze organice
subiacente ale staturii mici.

IGF-1, o proteina produsa in principal de ficat, dar prezenta in toate tesuturile ca raspuns la stimularea cu GH,
poate fi masurata pentru a depista deficitul de hormon de crestere (GHD) si ulterior pentru ajustarea terapiei cu GH.

9
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Copiii cu deficit sever de GH ar trebui retestati dupa finalizarea cresterii pentru a stabili daca indeplinesc criteriile
pentru terapia cu GH la varsta adulta.
Epidemiologie

Deficitul de hormon de crestere (GHD) este o afectiune rara. Aproximativ 1 din 4.000 pana la 10.000 de copii
sufera de GHD, iar aproximativ 1 din 10.000 de persoane prezinta GHD cu debut la varsta adulta.
Management si tratament

Scopul tratamentului pentru deficitul de hormon de crestere (GHD) este normalizarea ratei de crestere in
copildrie si atingerea unei inaltimi normale la varsta adulta. Eficacitatea terapiei cu hormon de crestere uman
recombinant la copii poate fi evaluata prin cresterea vitezei de crestere si a parametrilor auxologici asociati, precum
si prin maturizarea osoasa. De peste 30 de ani, GHD este tratat cu hormon de crestere uman recombinant
administrat zilnic. Exemple de produse medicamentoase includ Omnitrope (EU/1/06/332) si Nutropin Aq
(EU/1/00/164).

Pentru tratarea GHD la adulti, este disponibil un tratament cu hormon de crestere administrat saptamanal
(Sogroya (EU/1/20/1501)).

Conform algoritmilor actuali de tratament, dozele de hormon de crestere recombinant uman pentru copii sunt
stabilite in functie de greutatea corporala a copilului aflat in crestere, ceea ce corecteaza necesarul fiziologic mai
mare de hormon de crestere in perioada de crestere comparativ cu adultii. Pentru sigurantd, concentratiile
plasmatice de IGF-I trebuie mentinute in intervalul normal ajustat in functie de varsta si sex. Sunt necesare controale
periodice ale nivelurilor de IGF-I, deoarece acestea pot creste in timp, chiar daca doza de hormon de crestere nu se
modifica.

Desi hormonul de crestere uman administrat zilnic este atat sigur, cat si eficient, frecventa administrarii poate
fi impovaratoare atat pentru populatia pediatrica, cat si pentru ingrijitorii acestora. Astfel, copiii cu GHD tratati cu
terapie zilnica cu hormon de crestere au potentialul de a atinge o indltime normala la varsta adulta, dar rezultatele
din practica clinca realda nu au corespuns asteptarilor. Din cauza ratei de neaderenta care variaza intre 5 si 82%,
majoritatea nu ajung sa atinga Tnaltimea genetica tintd, ceea ce ofera o oportunitate de a imbunatati rezultatele
tratamentului in cazul GHD pediatric.

Pentru copiii cu deficit de hormon de crestere (GHD), cu cat afectiunea este tratatd mai devreme, cu atat
sansele ca un copil sa atinga o inaltime aproape normala la varsta adulta sunt mai mari. Multi copii cresc cu patru sau
mai multi centimetri in primul an de tratament si cu trei sau mai multi centimetri in urmatorii doi ani de tratament.
Ulterior, rata de crestere scade treptat.

Persoanele cu GHD cu debut la varsta adulta au, Tn general, un prognostic favorabil si pot duce o viata

sandtoasa daca GHD este tratat corespunzator.

10
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta lonapegsomatropinei administrata o data pe saptamana au fost evaluate in cadrul
unor studii clinice de faza 3, care au inclus 306 copii si adolescenti cu DHC.

Intr-un studiu clinic de fazd 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat cu comparator activ, cu
grupuri paralele, desfasurat pe parcursul unei perioade de 52 de saptamani, 161 de copii la prepubertate cu DHC
care nu au fost tratati anterior au fost randomizati pentru a li se administra lonapegsomatropina (N = 105) o data pe
saptamana sau somatropind (N = 56) zilnic, ambele la o dozd saptdmanala totald de 0,24 mg somatropina/kg.
Varstele pacientilor au fost cuprinse intre 3,2 si 13,1 ani, iar media a fost de 8,5 ani. Majoritatea subiectilor, [N = 132
(82%)], au fost de sex masculin. La includerea in studiu, pacientii au avut o valoare medie a scorului de deviatie
standard (SDS) al cresterii in Tnaltime de -2,93. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost viteza de crestere
anualizatd (VCA) mdsurata in saptamana 52. Tratamentul cu lonapegsomatropind o data pe saptamana timp de 52
de saptamani a avut ca rezultat o valoare a VCA non-inferioara in comparatie cu somatropina administrata o data pe
zi (Tabelul 3). De asemenea, modificarile scorului de deviere standard (SDS) a inaltimii (modificare fata de valoarea
de la includerea in studiu) au avut tendinta sa fie mai mari pentru lonapegsomatropina administratd o datd pe
saptamanad, comparativ cu somatropina administrata o data pe zi (Tabelul 3). Modificarile VCA si ale SDS al tnhaltimii
tind sa fie mai mari pentru lonapegsomatropind, comparativ cu cele ale somatropinei, din sdptamana 26 pana la
finalul studiului in saptamana 52.

Raportul mediu (SD) dintre varsta osoasa si varsta cronologica a avansat similar in ambele brate, de la
includerea in studiu la saptaméana 52: de la 0,69 (0,16) pana la 0,75 (0,15) in cazul tratamentului cu
lonapegsomatropina administrata o data pe saptamana si de la 0,70 (0,14) pana la 0,76 (0,14) in cazul tratamentului

cu somatropind administrata zilnic.

Tabelul 3: Cresterea si raspunsul IGF-1 in sdptamana 52 la copiii si adolescentii cu care nu au fost tratati anterior
(analiza bazata pe populatia cu intentie de tratament)

Lonapegsomatropina Somatropina administrata Estimarea diferentei
administrata o data pe zilnic (N = 56) (0,24 mg dintre tratamente
saptamana (N = 105) (0,24 somatropini/kg/saptamana) (lonapegsomatropina
mg minus somatropina)
somatropina/kg/sdaptamana)
VCA (cm/an)?, media LS 11,2 10,3 0,9°
(1195%) (10,7-11,6) (9,7-10,9) (0,2-1,5)
SDS al cresterii in 1,10 0,96 0,14¢
inaltime, modificare (1,02-1,18) (0,85-1,06) (0,03-0,26)
fata de valoarea de la
includerea in studiu¢,
media LS (95% I1)
Categoria SDS al IGF-1°, Nu s-a analizat
%
<0 23,1% 40,7%
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intre 0 si +2 69,2% 57,4%
intre +2si +3 7,7% 1,9%
>+3 0 0

a - VCA: Estimdrile pentru media celor mai mici patrate si [T 95% s-au ficut pe baza modelului ANCOVA, care a inclus varsta la momentul includerii in studiu,
valorile maxime ale hormonului de crestere (transformate in jurnal) la testul de stimulare, valoarea SDS al cresterii in indltime la momentul includerii in studiu —
valoarea medie a SDS al cresterii in Tnaltime a parintilor drept covariabile si tratamentul si sexul ca factori. Datele lipsa sunt imputate prin metoda imputarii
multiple.

b - p =0,0088 (bilateral) pentru superioritate.

c - SDS al cresterii in indltime, modificare fatd de valoarea la momentul includerii in studiu: Estimrile pentru media celor mai mici patrate si If 95% s-au ficut pe
baza modelului ANCOVA, care a inclus varsta la momentul includerii in studiu, nivelurile maxime ale hormonului de crestere (transformate in jurnal) la testul de
stimulare si valoarea SDS al cresterii in inaltime la momentul includerii in studiu drept covariabile si tratamentul si sexul ca factori.

d - p=0,0149 (bilateral).

e - Nivelul mediu in sdptdmana 52.

ntr-un studiu de extensie in regim deschis, pacientii care au continuat tratamentul cu lonapegsomatropina au
prezentat o crestere a SDS al cresterii in Thaltime de 1,61 in saptdmana 104 fata de momentul includerii in studiu.
Pacientii care au facut tranzitia de la somatropina administrata zilnic la lonapegsomatropina in saptamana 52 au
prezentat o crestere a SDS al cresterii in indltime de 1,49 in sdptamana 104 fata de valoarea la momentul includerii in
studiu.
Informatii care sustin concluziile

Informatii din studii clinice suplimentare privind lonapegsomatropina confirma eficacitatea clinica pe termen
lung a tratamentului cu lonapegsomatropina.

ntr-un studiu clinic in regim deschis, cu un singur brat de tratament, desfisurat pe parcursul unei perioade de
26 de saptamani, care a evaluat lonapegsomatropina administratd conform dozei de 0,24 mg
somatropina/kg/saptaméana la 146 de pacienti cu DHC cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani, dintre care 143 au fost
tratati anterior cu somatropind administrata zilnic in medie (SD) 1,1 (0,7) ani, viteza medie (SD) de crestere anuala in
inaltime a fost de 9 (2,7) cm/an, iar modificarea medie (SD) fata de valoarea SDS al cresterii in inaltime la momentul
includerii in studiu a fost 0,28 (0,25). Preferinta pacientilor si a persoanelor care asigura ingrijirea acestora a fost
evaluata Tn saptamana 13. 84% dintre pacienti si 90% dintre persoanele care asigura ingrijirea acestora au preferat

lonapegsomatropina administrata o data pe saptamana, in locul somatropinei administrate zilnic.

Tabelul 4: Valorile medii SDS al IGF-1 la momentul includerii in studiu si in saptamana 26 la copiii si adolescentii cu
DHC cu tratament anterior (analiza bazata pe populatia cu intentie de tratament)

Categoria SDS mediu al IGF-1 Valoarea la includerea in studiu Saptamana 26 (N = 139) n (%)
(N =143) n (%)
<0 37 (25,9) 13 (9,4)
intre 0 si +2 74 (51,7) 71(51,1)
intre +2 si +3 27 (18,9) 33(23,7)
> 43 5(3,5) 22 (15,8)
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Profilul de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice cu lonapegsomatropina au fost cefalee (11,1%),
artralgie (4,6%), hipotiroidism secundar (2,6%) si reactii la locul injectdrii (1,6%). In general, aceste reactii au avut
tendinta de a fi temporare, iar severitatea a fost redusa pana la moderata.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Tabelul 5 de mai jos prezinta reactiile adverse care au avut loc in timpul tratamentului cu lonapegsomatropina.
Reactiile adverse sunt clasificate conform finregistrarilor din baza de date MedDRA in functie de aparate, sisteme si
organe afectate si frecventa acestora, utilizdnd urmatoarea terminologie: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (> 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) si

cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 5: Frecventa reactiilor adverse in studiile clinice

Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin
organe frecvente frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica®
Tulburari endocrine Hipotiroidism secundar Insuficienta
adrenocorticala secundara
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee
Tulburari musculoscheletice Artralgie Scolioza
si ale tesutului conjunctiv Artrita
Dureri de crestere
Tulburari ale aparatului genital si sanului Ginecomastie
Tulburari generale si la nivelul locului de Reactii la nivelul locului de
administrare injectare®

a - Reactiile la nivelul locului de injectare includ hiperemie, atrofie la locul injectarii, durere la locul injectarii, urticarie la locul injectarii si edem localizat.
Reactiile la nivelul locului de injectare observate 1n cazul tratamentului cu lonapegsomatropina au fost, in general, minore si temporare.
b - Reactiile anafilactice raportate in conexiune cu lonapegsomatropina au inclus angioedemul.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenicitatea

Pacientii pot dezvolta anticorpi anti-lonapegsomatropina. Proportia pacientilor care au avut un rezultat pozitiv
la testarea pentru depistarea anticorpilor legati detectabili Tn orice moment in timpul tratamentului a fost scazuta
(6,3%) si niciun pacient nu a avut anticorpi neutralizanti. Nu a fost observata nicio corelatie evidenta intre anticorpii
legati anti-lonapegsomatropind si evenimentele adverse sau pierderea eficacitétii. in cazul unei lipse inexplicabile a
raspunsului la tratamentul cu lonapegsomatropina, trebuie sa se ia in considerare testarea pentru depistarea
anticorpilor antilonapegsomatropina.
Reactii adverse cu privire la clasa farmacologicd a hormonului de crestere

n plus fatd de reactiile adverse sus-mentionate, cele prezentate mai jos au fost raportate in cazul utilizarii
altor medicamente care contin hormon de crestere. Frecventele acestor evenimente adverse nu pot fi estimate din

datele disponibile (cu exceptia cazului in care se indica altfel).
13
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Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi): leucemie.
Tulburari metabolice si de nutritie: diabet zaharat tip 2.

Tulburari ale sistemului nervos: hipertensiune intracraniana benigna, parestezie.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgie.

Tulburari ale aparatului genital si sanului: ginecomastie (frecventa: mai putin frecventa).
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eruptii cutanate, urticarie si prurit.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: edem periferic, edem facial.

Supradozaj

Simptome

Supradozajul acut poate conduce initial la hipoglicemie si apoi la hiperglicemie. Supradozajul pe termen lung

poate avea ca rezultat semne si simptome de gigantism.

Abordare terapeuticd

Tratamentul este simptomatic si de sustinere. Nu exista antidot pentru supradozajul de somatropina. Se

recomanda monitorizarea functiei tiroidiene in urma supradozajului.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC SKYTROFA (DC ANTERIOR LONAPEGSOMATROPIN ASCENDIS
PHARMA) - DCI LONAPEGSOMATROPINUM

Solicitantul, Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S, a depus, la 26 iunie 2019, o cerere pentru

desemnarea ca medicament orfan la Agentia Europeana pentru Medicamente pentru un produs medicamentos care

contine lonapegsomatropina, pentru tratamentul deficientei de hormon de crestere (denumit in continuare

,afec

tiunea”). Cererea a fost depusa in conformitate cu articolul 3(1)(a), primul paragraf, din Regulamentul (CE) nr.

141/2000 privind medicamentele orfane.

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP), care a stat la baza desemnarii

initiale a medicamentului orfan Tn 2019, s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata afectiunea cu produsul medicamentos care contine lonapegsomatropina a fost
considerata justificatd pe baza datelor clinice care aratd un efect semnificativ asupra vitezei de
crestere la copiii afectati;

e Afectiunea este cronic debilitanta din cauza pubertatii intarziate si a deficitelor de dezvoltare faciala,
dentara si genitald, asociate cu o masa osoasa redusa si un risc crescut de osteopenie, osteoporoza si
fracturi osoase. Pacientii se confruntd, de asemenea, cu probleme psihosociale severe legate de

statura foarte mica;

14
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e Deficienta de hormon de crestere afecta aproximativ 4 din 10.000 de persoane din Uniunea
Europeana la momentul depunerii cererii.

Astfel, cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele
orfane sunt indeplinite.

in plus, desi in Uniunea European3 existd metode satisficitoare de tratament pentru aceastd afectiune,
solicitantul a oferit justificari suficiente pentru a demonstra ca produsul medicamentos care contine
lonapegsomatropina va aduce un beneficiu semnificativ celor afectati. Compania a furnizat date clinice care arata o
crestere semnificativa a vitezei de crestere la copiii afectati in comparatie cu tratamentele standard de hormon de
crestere autorizate Tn prezent. Comitetul a considerat cd aceasta constituie un avantaj clinic relevant pentru pacientii
afectati.

Astfel, cerinta prevazuta la articolul 3(1)(b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele orfane
este Indeplinita.

COMP concluzioneaza ca cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) si (b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000
privind medicamentele orfane sunt indeplinite. Prin urmare, COMP recomandd desemnarea acestui produs
medicamentos, care contine lonapegsomatropind, ca medicament orfan pentru afectiunea orfand: tratamentul
deficientei de hormon de crestere.

Dupa examinarea cererii la data de 15 noiembrie 2021, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane
(COMP) a concluzionat ca:

e indicatia terapeuticd propusda se fincadreaza in Tintregime in domeniul afectiunii orfane a
medicamentului desemnat ca produs medicamentos orfan;

e prevalenta deficientei de hormon de crestere (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimata sa
ramana sub 5 din 10.000 si s-a concluzionat ca este de 4,9 din 10.000 de persoane in Uniunea
Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

e afectiunea este cronic debilitanta din cauza problemelor psihosociale legate de statura mica,
obezitatea abdominald, masa osoasa redusa, cu un risc crescut de osteopenie, osteoporoza si fracturi
osoase. La copii, afectiunea poate provoca episoade de hipoglicemie si pubertate intarziata. La adulti,
aceasta este asociatd suplimentar cu o masa corporala slabda diminuata, forta musculara redusa si
capacitate fizica scazuta. Afectiunea poate pune viata in pericol, fiind asociatd cu o mortalitate
generalad de doua ori mai mare fata de populatia generalg;

e desi in Uniunea Europeand existd metode satisfacatoare pentru tratamentul acestei afectiuni,
presupunerea ca lonapegsomatropina poate oferi un beneficiu semnificativ pentru cei afectati de
aceasta afectiune orfana ramane valabild. Solicitantul a furnizat date globale privind satisfactia

tratamentului din studiul clinic pivotal, demonstrand ca lonapegsomatropina (hormon de crestere
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administrat o datd pe sdptamana) si somatropina (hormon de crestere administrat zilnic) au o
eficacitate comparabila. Totusi, povara tratamentului pentru pacienti si scorurile de satisfactie au fost
imbunatatite pentru lonapegsomatropind in comparatie cu somatropind. Acest aspect a fost
considerat acceptabil pentru sustinerea unei contributii majore la ingrijirea pacientilor.
Avand in vedere informatiile furnizate de companie si pe baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, COMP este de parere ca:
e criteriile pentru desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;
e criteriile pentru desemnare prevazute la articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.
Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane recomandd ca Lonapegsomatropin Ascendis Pharma,
lonapegsomatropina pentru tratamentul deficientei de hormon de crestere (EU/3/19/2213), sé nu fie eliminat din

Registrul Comunitar al Medicamentelor Orfane.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-ul oficial ale autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC : Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 6,3
mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 11 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabild Tn cartus si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus (DCI
LONAPEGSOMATROPINUM), pentru indicatia terapeutica: ,deficientd de crestere la copii si adolescenti cu vdrste
cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de

crestere (DHC)]”.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul
medicamentului nu existd publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC : Skytrofa 3 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 4,3
mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabila Tn cartus, Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 11

mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila Tn cartus si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie
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injectabila in cartus (DCI LONAPEGSOMATROPINUM), pentru indicatia terapeutica: , deficientd de crestere la copii si
adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen

[deficit de hormon de crestere (DHC)]”.

1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G23-23, emis la data de 11 decembrie 2023, autoritatile de evaluare germane

au concluzionat urmatoarele aspecte:

e Lonapegsomatropina este un medicament orfan, fiind un medicament aprobat pentru tratamentul
unei afectiuni rare.

e Nu trebuie prezentate dovezi ale beneficiului medical si ale beneficiului medical suplimentar in
legatura cu terapia comparativa adecvata (sectiunea 35a paragraful 1 teza 11).

e Extinderea beneficiului suplimentar este evaluatda de catre G-BA. Din acest motiv, evaluarea
beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului.

e Prin urmare, G-BA a delegat IQWIG, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, SGB V, sa evalueze
dosarul producatorului de medicamente exclusiv in ceea ce priveste informatiile despre numarul de

pacienti din populatia tinta si costurile terapiei.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 7 martie 2024 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

lonapegsomatropinei pentru indicatia terapeutica: , Deficienta cresterii la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre
3 si 18 ani din cauza secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen (deficit de hormon de crestere [GHD])”,
conform autorizatiei de punere pe piata din 11 ianuarie 2022.

Pentru evaluarea beneficiului, compania farmaceutica a furnizat rezultatele studiului heiGHt si ale studiului
CT-301-CN. Ambele studii au oferit date despre mortalitate, morbiditate si efectele secundare.

Astfel, nu au fost raportate decese in cadrul studiilor heiGHt si CT-301-CN si nu s-au constatat avantaje sau
dezavantaje evidente in categoria efectelor secundare. Semnificatia statistica a diferentei in ceea ce priveste
"Indltimea corporala (SDS)" nu poate fi evaluata din punct de vedere al relevantei clinice, astfel incat nu se pot trage
concluzii cu privire la amploarea beneficiului suplimentar. Tn plus, lipsesc evaludri pe termen lung care s3 permit
aprecierea evolutiei cresterii in timp.

La copiii si adolescentii cu varsta intre 3 si <18 ani, cu deficienta de crestere cauzat de secretia insuficienta de
hormon de crestere, exista un indiciu al unui beneficiu suplimentar necuantificabil pentru lonapegsomatropina.

Aceasta concluzie se bazeaza pe faptul ca datele stiintifice disponibile nu permit o cuantificare exacta a beneficiului.
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3. AUTORIZATIE DE STUDII CLINICE SI RAPORTUL INTERMEDIAR/FINAL

www.anm.ro

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a solicitat pentru evaluarea
documentatiei din dosarul inregistrat cu numarul 27633/29.08.2024, aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in
anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus in dosar autorizatia de studii clinice si raportul final care dovedesc
derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd.

Studiul clinic cu numarul de idenificare EudraCT 2017-003410-20 (NCT03344458) este un studiu de faza 3
multicentric, cu numele: “A Multicenter, Phase 3, Long-Term, Open-Label Trial Investigating Safety and Efficacy of
Lonapegsomatropin Administered Once-Weekly in Children with Growth Hormone Deficiency Who Have
Completed a Prior Lonapegsomatropin Clinical Trial”.

Acest studiu, avand autorizatie de studiu clinic aprobata si Tnregistratd la ANMDMR cu numarul
22058E/17.01.2019, a fost derulat si in Roméania in urmatoarea institutie medicala: Spitalul Clinic Judetean de

8 ou

Urgentd “Sf. Spiridon” lasi. In studiu, au fost inrolati 3 pacienti romani.

Studiul multicentric, de faza 3, de tip extensie deschisda, a fost conceput pentru a evalua siguranta si
eficacitatea pe termen lung a administrarii sdptamanale a lonapegsomatropinei la copiii cu GHD (deficit de hormon
de crestere) care au participat anterior la un studiu principal de faza 3 privind lonapegsomatropina (de exemplu, CT-
301 sau CT-302). Subiectii care au continuat in cadrul studiului de extensie din unul dintre studiile principale au fost
tratati anterior fie cu lonapegsomatropina saptamanal, fie cu Genotropin administrat zilnic.

Studiul a fost realizat in 63 de centre clinice din: Armenia (1 centru), Australia (1 centru), Belarus (1 centru),
Bulgaria (1 centru), Canada (1 centru), Georgia (4 centre), Grecia (1 centru), Italia (2 centre), Noua Zeelanda (1
centru), Polonia (2 centre), Romania (1 centru), Rusia (16 centre), Turcia (3 centre), Ucraina (4 centre) si Statele
Unite (24 de centre).

Acest raport rezuma rezultatele de la momentul inscrierii in studiul de extensie (valoarea initiala) pana la
sfarsitul studiului, in Saptamana 260. Totusi, 87% dintre subiectii inscrisi au incheiat participarea la studiu Thainte de
Saptamana 260, indeplinind criteriile pentru finalizarea studiului la o vizitd anterioara (de exemplu, la momentul
intreruperii studiului, produsul devenise disponibil comercial pentru 28%, s-au facut aranjamente alternative pentru
continuarea accesului la tratamentul cu hGH pentru 32% sau tratamentul pentru GHD nu mai era considerat adecvat,
conform evaluarii investigatorului, pentru 27%). Pentru subiectii care luau deja lonapegsomatropind in studiile
principale, rezultatele privind imunogenitatea au fost rezumate de la momentul inscrierii in studiile principale pana

la sfarsitul studiului de extensie.

Datele finale ale studiului au fost publicate pe data de 15 august 2023.
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n general, rezultatele studiului CT-301EXT au demonstrat ca:

1.

Rezultatele privind siguranta si eficacitatea observate in cadrul studiului de extensie au fost
consistente cu cele observate in studiile principale CT-301 si CT-302.

Complianta pe durata studiului a fost ridicatd, cu o medie de 97,4% in randul subiectilor. Tn
subgrupul de subiecti care au trecut la auto-injectorul de GH, complianta medie a tratamentului Tn
timpul utilizarii acestuia a fost similar de ridicata, la 96,1%.

Lonapegsomatropina a fost, in general, sigura si bine tolerata pe parcursul a 260 de saptamani de
administrare saptamanala, pana la o doza de 0,505 mg/kg/saptamana. Doza medie a ramas relativ
similara si consistenta de la inceputul pana la sfarsitul studiului in bratele de tratament heiGHt, insa
a fost redusa treptat pentru populatia generala.

Nu au fost raportate probleme de siguranta legate de administrarea pe termen lung a
lonapegsomatropinei asupra markerilor clinici ai cresterii si parametrilor de dezvoltare.

Nu au fost identificate probleme de siguranta legate de tratamentul cu lonapegsomatropina in ceea
ce priveste imunogenitatea. Toate EASI (evenimente adverse aparute in timpul tratamentului)
raportate, asociate reactiilor de hipersensibilitate, au fost atribuite altor medicamente si alergiilor de
mediu si au fost evaluate ca nefiind legate de medicamentul studiat.

Rata de crestere a fost in concordanta cu asteptdrile clinice in urma tratamentului cu
lonapegsomatropina la subiectii pediatrici cu GHD din acest studiu, asa cum reiese din scaderea
treptatd a VHA (viteza anuala de crestere) in timp. Acest fenomen este in concordanta cu ceea ce se
raporteaza in populatiile generale si mixte de diferite varste, pe masura ce indivizii Thainteaza n
varsta.

La saptamana 13, majoritatea (62,5%) copiilor (=9 ani la Vizita 1) au preferat lonapegsomatropina
administrata saptamanal in locul terapiei zilnice cu Genotropin, motivand ca frecventa redusa a
injectiilor a fost cel mai important factor, si au indicat ca ar prefera sa continue administrarea de
lonapegsomatropina dupa incheierea studiului.

Pe baza datelor de PK pe termen lung pentru mPEG, nivelurile la starea de echilibru au fost atinse la
sau fnainte de 6 luni si s-au mentinut stabile pana la 5 ani (Sdptamana 260) de tratament cu

lonapegsomatropina.

Una dintre limitdrile studiului este cd majoritatea participantilor au fost bdieti. in ciuda acestui dezechilibru,

lonapegsomatropina nu a aratat diferente in rezultatele clinice in functie de sex.

O alta limitare este dimensiunea populatiei studiate, de 298 de subiecti, reflectand incidenta si prevalenta

scazuta a GHD. Prin urmare, efectele mici pana la moderate ale tratamentului pe termen lung, care ar putea fi

importante din punct de vedere clinic, este posibil sa nu fi fost pe deplin evidentiate in acest studiu.
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Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE S| Marea Britanie - prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamenul cu DCI LONAPEGSOMATROPINUM si cu DC : Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 6,3
mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
in cartus, Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 11 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabila Tn cartus si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, pentru
indicatia terapeutica: , Deficientd de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare
a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)]”, este rambursat intr-

un singur stat membru ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv Germania.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici care sunt calificati si au experienta in diagnosticarea si
abordarea terapeutica a pacientilor copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere (DHC).

Cantitatea si concentratia de lonapegsomatropina este intotdeauna exprimata in mg de somatropind, cu
referire la continutul fragmentului de somatropina, fara a include elementul de legatura mPEG, pentru impiedicarea
erorilor privind medicatia atunci cand pacientii fac tranzitia de la terapia zilnica cu somatropina.

Doze
Dozele si modul de administrare trebuie sa fie stabilite individual pentru fiecare pacient.
Doza initiald

Doza initiald recomandata de Skytrofa este de 0,24 mg somatropind/kg corp, administratd o datad pe
saptamana. Concentratiile dozei initiale recomandate pentru aceasta doza in functie de greutate pot fi gasite in
Tabelul 1.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
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Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de céteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioadda de un an
calendaristic este prezentat in tabelul 6.

Tabelul 6: Cost terapie

Greutate (kg) Concentratia dozei de Pretul cu amanuntul pe Cost terapie/pacient/an
somatropina unitatea terapeutica (lei) (lei)
Skytrofa
11,5-13,9 3mg 1.060,93 55.168,36
14-16,4 3,6 mg 1.269,56 66.017,12
16,5-19,9 4,3 mg 1.512,95 78.673,4
20-23,9 5,2 mg 1.825,89 94.946,28
24-28,9 6,3 mg 2.208,37 114.835,24
29-34,9 7,6 mg 2.660,40 138.340,8
35-41,9 9,1mg 3.181,97 165.462,44
42 -50,9 11 mg 3.842,61 199.815,72
51-60,4 13,3 mg 4.642,35 241.402,2
60,5-69,9 15,2 mg (utilizdnd doua cartuse cu 2.660,40 276.681,6
doua camere a cate 7,6 mg
fiecare)
70-84,9 18,2 mg (utilizand doua cartuse cu 3.181,97 330.924,88
doua camere a cate 9,1 mg
fiecare)
85-100 22 mg (utilizand doua cartuse cu 3.842,61 399.631,44
doua camere a cate 11 mg
fiecare)

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat In considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criterii de evaluare Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult 70
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, daca aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

2. Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau
pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

10

5. CONCLuzIl

e Deficitul de hormon de crestere (GHD) este o afectiune rara caracterizata prin secretia insuficienta de
hormon de crestere (GH) din glanda pituitara anterioard, o glanda mica situata la baza creierului,
responsabila pentru producerea mai multor hormoni.

e Deficitul de hormon de crestere cu debut in copildrie poate fi de toate cele trei tipuri: congenital, dobandit
sau idiopatic. Acesta duce la intarzierea cresterii, staturd mica si intarzieri in maturizare, reflectate prin
intarzierea cresterii oaselor extremitatilor, care nu corespund varstei cronologice a copilului.

e Deficitul de hormon de crestere cu debut la varsta adulta este cel mai frecvent dobandit, fie din cauza unei
tumori hipofizare, fie a unui traumatism cerebral, dar poate fi si idiopatic. Este caracterizat de o serie de

simptome variabile, inclusiv niveluri reduse de energie, modificari ale greutatii corporale, osteoporoza
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(densitate minerala osoasa redusa), scaderea fortei musculare, anomalii lipidice precum cresterea LDL -
colesterolului, a rezistentei la insulina si functie cardiaca afectata.

e Deficitul de hormon de crestere (GHD) este o afectiune rara. Aproximativ 1 din 4.000 pana la 10.000 de copii
suferd de GHD, iar aproximativ 1 din 10.000 de persoane prezinta GHD cu debut la varsta adulta.

e Afectiunea este cronic debilitanta din cauza problemelor psihosociale legate de statura mica, obezitatea
abdominala, masa osoasa redusa, cu un risc crescut de osteopenie, osteoporoza si fracturi osoase. La copii,
afectiunea poate provoca episoade de hipoglicemie si pubertate intarziata. La adulti, aceasta este asociata
suplimentar cu o masa corporald slaba diminuata, forta musculara redusa si capacitate fizica scazuta.
Afectiunea poate pune viata in pericol, fiind asociata cu o mortalitate generala de doua ori mai mare fata de
populatia generala.

e Desiin Uniunea Europeana exista metode satisfacatoare pentru tratamentul acestei afectiuni, presupunerea
ca lonapegsomatropina poate oferi un beneficiu semnificativ pentru cei afectati de aceasta afectiune orfana
ramane valabila. Solicitantul a furnizat date globale privind satisfactia tratamentului din studiul clinic pivotal,
demonstrand ca lonapegsomatropina (hormon de crestere administrat o data pe saptamana) si somatropina
(hormon de crestere administrat zilnic) au o eficacitate comparabild. Totusi, povara tratamentului pentru
pacienti si scorurile de satisfactie au fost imbunatatite pentru lonapegsomatropina in comparatie cu
somatropina.

e SKYTROFA (LONAPEGSOMATROPINUM) este un medicament orfan, indicat pentru tratamentul deficientei de
crestere la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a secretiei insuficiente de

hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)].

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
LONAPEGSOMATROPINUM si cu DC : Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa
3,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila in cartus, Skytrofa 5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 6,3 mg pulbere
si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus,
Skytrofa 9,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru
solutie injectabila in cartus si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, pentru
indicatia terapeutica: , Deficientd de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare
a secretiei insuficiente de hormon de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)]”, intruneste punctajul
de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%.
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6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LONAPEGSOMATROPINUM si
cu DC: Skytrofa 3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 3,6 mg pulbere si solvent
pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 4,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa
5,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila in cartus, Skytrofa 6,3 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabild in cartus, Skytrofa 7,6 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 9,1 mg pulbere
si solvent pentru solutie injectabild in cartus, Skytrofa 11 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus
si Skytrofa 13,3 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in cartus, pentru indicatia terapeutica: ,Deficientd
de crestere la copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 3 ani si 18 ani, ca urmare a secretiei insuficiente de hormon

de crestere endogen [deficit de hormon de crestere (DHC)]”.
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