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Resumen ejecutivo

Tecnologia

La hormona de crecimiento (HC) o somatotrofinares proteina compuesta por 191 aminoacidos, quete§zada en
la adenohipdfisis. La deficiencia de HC producktglo velocidad de crecimiento bajas y su excgig@ntismo en la
infancia y acromegalia en la adultez.

Algunas de las causas no nutricionales de retraswatimiento pueden ser tratadas con hormonaedeniento
exogena.

Indicaciones

Actualmente en Argentina el uso de hormona de mieato esta indicado en el déficit aislado de HEggzrecion
hipofisaria insuficiente, en el sindrome de Tureer]a Insuficiencia Renal Crénica y en la Resiticclel Crecimiento
Intrauterind®. Su uso esté propuesto y aprobado, en otros ppiesindicaciones adicionales como el Sindrome dé
Prader Willi, el Sindrome de Noonan y la baja tallapatica, entro otros.

Caracteristicas de la tecnologia:

La terapéutica con hormona de crecimiento se itiaite mas de medio siglo y paso por diferentesietd@ obtencion
produccion.

La hormona de crecimiento humana (original y bidlsiras) que se utiliza en la actualidad, proviegleudo de
tecnologia de ADN recombinante y su molécula estaraente igual a la hormona de crecimiento endddgemérata de
una molécula relativamente sencilla, bien carazada y con un amplio historial de efectividad yws&tad. A pesar de
ello, los especialistas se resisten al cambio émdrdiferentes marcas comerciales fundamentangeesicupacion en e
desarrollo de inmunogenicidad y sus posibles caresezias clinicas y terapéuticas. Existe una ampli@cion en los
costos relacionados el tratamiento en funcion @deridstico, la dosis y la marca comercial utilizada

Pregunta de investigacién

1. ¢ El cambio o switching entre marcas comercidleante el tratamiento aumenta el riesgo de efextesrsos o
disminuye la efectividad?

2. ¢ Los productos biosimilares de hormona de cientmtienen la misma efectividad que la molécuigioal en el
tratamiento de pacientes pediatricos con indicad@recibir HC?

3. ¢ Los productos biosimilares de hormona de cientmdisponibles, son seguros para su aplicaciqaeientes
pediatricos con indicacién aprobada de su uso?

Busqueda y Analisis de la evidencia cientifica

Se realizé una basqueda en las principales bas#atoe bibliograficas (MEDLINE, TripDatabase, LILACCochrane,
BVS), en buscadores genéricos de Internet comolgoAgencias de Evaluacion de Tecnologias Sanit@Ha Ai,
INAHTA, CADTH), en Agencias Nacionales e Internawdes reguladoras de alimentos y medicamentos (ANMA
FDA, EMA), en financiadores de salud (NICE, AETN&IGNA) y en bases de literatura gris (Teseo, NC®dférence
Papers Index). Se priorizé la inclusién de reviemsistematicas y metanalisis, evaluaciones deltagias sanitarias €
informes de seguridad. Se incluyeron ademas, easadiyicos controlados y aleatorizados.
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Se realizd, adicionalmente, una busqueda del pdecla tecnologia en el Manual Farmacéutico Keaaigalizado en
Julio 2015. La calidad de los estudios incluidogstia ETS (evaluacién de posibles sesgos) sedeatidiante una
estrategia de lectura critica en base a herramsieRtaa algunos estudios, de moderada a bajadtglica reportaron su
resultados en forma incompleta, se calcularon éssids estandar y los intervalos de confianza otisps.

(7]

Resumen de los resultadod:-a evidencia disponible para el abordaje de lgyma de investigacion acerca de swiich
entre biosimilares es escasa y proveniente deiestdd baja a moderada calidad metodolégica.

El bajo nimero de estudios y numero total de péeseronstituye también una debilidad de la evidedisponible.

La baja frecuencia de efectos adversos relacionatidtsatamiento se traduce en falta de poder esiealipara I
deteccion de diferencias clinicas o estadisticaem&ghificativas entre los grupos tratados.

En cuanto a la efectividad de la HC, no se despratal cuerpo de la evidencia que haya diferendiascas o
estadisticas significativas en los pardmetros reemiento entre los diferentes productos biosiragatanto cuando se
realizaron comparaciones directas como cuandodoeptes cambiaron de marca comercial duranteataniento.

Los escasos estudios que reportaron la frecuereiaparicion de anticuerpos anti-HC, lo hicieron rdanera
incompleta; sin embargo de su andlisis no surgpests de influencia de este evento sobre el mgfikficacia o
seguridad de las drogas.

Tanto financiadores publicos como privados recalmximundialmente por sus decisiones basadas ezneiad
cientifica, coinciden en que no hay evidencia ¢iieatde que existan diferencias en términos detiefdad y/o
seguridad entre los biosimilares de hormona demarewto disponibles en el mercado pero si en tésmie costos.

Conclusiones:

No hay suficiente evidencia cientifica que perragtablecer que el switching entre los diferentesitmilares
disponibles en el mercado aumente el riesgo dedontes en tratamiento en términos de efectiwdseburidad (Ib-
2b).

No se encontr6 evidencia cientifica de superioridiadn biosimilar sobre otro en términos de eféetdid y seguridad
(1B-2B).

Se requiere de un mayor nimero de estudios de lma¢idad metodoldgica y sin conflictos de interés ta Industria
Farmacéutica que permitan analizar méas profundanestbs aspectos.
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1. Contexto

Se recibe en la Direccién de Calidad de ServiciesSdlud del mismo Ministerio, una solicitud de Eeaién de
Tecnologia Sanitaria (ETS) sobre “Efectividad y 8@tpad de Biosimilares de Hormona de Crecimientoni€ios con
indicacién aprobada de tratamiento”.

En el marco de las Resoluciones Ministeriales N®5193, 1346/07, 1347/07, 2091/10, se creo la Asiséede Hormona
de Crecimiento que funciona actualmente dentradeifeccion Nacional de Medicina Comunitaria y quevee dicha
hormona a aquellos nifios que la requieran y cumaros requisitos exigidos por dichas resolucoren el objetivg
de fortalecer el acceso oportuno e igualitariaathmiento a todas aquellas personas que no cuemtaotra forma de
acceso a dicho tratamiento hormonal.
En el afio 2014 se crea, mediante la resolucion/2829PROGRAMA NACIONAL DE ENFERMEDADES POCQ
FRECUENTES Y ANOMALIAS CONGENITAS bajo la 6rbita da Direccion Nacional de Medicina Comunitarja,
dependiente de la SUBSECRETARIA DE MEDICINA COMUMRIA, MATERNIDAD E INFANCIA, del

MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION entre cuyos objetis se incluye la siguiente accion “Garantizaaaeso
al tratamiento con hormona de crecimiento a toaspérsonas que lo requieran conforme a lo estdblpor el Anexo |
de la presente Resolucién Ministerial y que posmdrertura plblica exclusivd.El Anexo | de la Resolucién 2329/14
fija las Normativas de Procedimientos para solitiie Hormona de Crecimiento y se adjunta como Ariexm éste
informe de ETS.

A la fecha de realizacion del presente informe @& Ee encuentran bajo Asistencia con Hormona deir@iento 199
pacientes. Estos reciben hormona de crecimientdifdeentes marcas comerciales, no habiéndose pombasta el
momento sustitucion de una marca comercial pa lbasandose en la recomendacion de expertos enremdagia
quienes sostienen que el cambio entre las difesemtarcas comerciales, podria inducir la apariciérefectos ng
deseados vinculados al potencial inmunogénicoglpriateinas.

Esta situacion ha impedido la compra de la medicaniediante llamado a licitacién y por ende laroacion de log
recursos economicos se ve limitada.

En este contexto surge la necesidad de evaluafedsividad y seguridad de los productos biosires de hormona de
crecimiento y especificamente si un cambio (tambénado switching en idioma inglés) en la marcmemzial una vez
instituido el tratamiento podria generar efectbgeasos en los pacientes.

2. Preguntas de investigacion

1. ¢ El cambio o switching entre marcas comercidleante el tratamiento aumenta el riesgo de efextesrsos o
disminuye la efectividad?

2. ¢Los productos biosimilares de hormona de cientmtienen la misma efectividad que la molécuiginal en el
tratamiento de pacientes pediatricos con indicad@recibir HC?

3. ¢ Los productos biosimilares de hormona de cientmdisponibles, son seguros para su aplicaciqraeientes
pediatricos con indicacién aprobada de su uso?

3. Informacion Epidemiologica y definicion de bajaalla.

El crecimiento es un proceso complejo determinagio rplltiples factores tanto enddgenos (genéticosmbnales,
étnicos, metabdlicos, etc.) como exdgenos (nubstivafectivos, etc.) que actdan durante el embataznifiez y la
adolescencfa La talla final de un individuo, por lo tanto, asta determinada sélo por su herencia familiar girees el
resultado de la interaccién de una diversidad desatondicionantes que actlan incluso antes déhietto. El retrasq
en el crecimiento o baja talla para la edad, esiderado por la Organizacion Mundial de la Salutheano de log
impedimentos para el desarrollo humano mas sigtiVios, que afecta globalmente a 162 millones desnpor debajd
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de los 5 afios de edad y que produce efectos a jdago sobre los individuos y las sociedades, afeft tanto e
desarrollo cognitivo y fisico de los individuos corasi también su estado general de salud y suidagagroductiva,
Las causas que mas contribuyen con esta cifrda@aean fundamentalmente con la malnutricion itifalas practicas
en la alimentacion, las infecciones y la deficiancutricional y del estado general de salud matemtes, durante y
luego del embarazo ya que se encuentra directammelsteionada con el retraso del crecimiento ing@nb y la
malnutricién del nifio, entre otras codsa baja talla se relaciona también con otrasasusenos frecuentes comolel
déficit hipofisario de hormona de crecimiento,radficiencia renal cronica de inicio en edad irfaalgunos sindromes
genéticos, como el sindrome de Turner y sindronferdder Willy, y la baja talla idiopatica, entreast

Existe una variacion individual de la talla de adoeal sexo y edad de los individuos. Las llamatablas de
crecimiento” permiten expresar de manera graficadaacion individual de la estatura. Fueron cesagara da
respuesta a una necesidad clinica, como un mémgestjuisa o de “screening”, para detectar indbgdiue no crecen
normalmente. Los percentiles sefialan puntos erstabdicion de frecuencias que expresan el porgedia nifios cuya
estatura esta por debajo de dicho percentil. Asigfemplo, si la estatura de un nifio esta enrelepél 3, esto significa
que hay un 3% de nifios sanos cuya talla es atumajasjue la del nifio en estudio. Es importanteidersr que para la
tarea clinica, los pacientes de un pais debersaparados con la poblacion sana del mismo paisidabenta que los
paises difieren en la estatura de sus poblaciones.

Se considera que una persona presenta baja tall@@se encuentra por debajo de los dos desvirglestrespecto d
la talla media poblacional para su sexo y edadtalla de la poblacién de un pais generalmente sdiemz estable
aunqgue se producen lentos cambios acumulativosuptmdie la mejoria (0 empeoramiento) de las cooués de vidg
de sus habitantes.

En Argentina, la estatura promedio en adultos de ffas afios de edad es de 1.62 metros (+/- 2D$a11568 m) para
las mujeres y de 1.74 metros (+/-2DS; 1.82 a 1.6am los hombrés

Es importante destacar, no obstante, que el crestmies un proceso dinamico y la velocidad de wiiecito es el
parametro que permite referirse a la modificaciéradestatura a lo largo del tiempo, a difereneidadtalla que brinda
informacion estéatica y representa la altura dendividuo en un instante puntual del tiempo (taliagpedad y sexo) T

[}

4. Descripcion de la Tecnologia

La hormona de crecimiento (HC) o somatotrofina i proteina compuesta por 191 aminoéacidos, quetetsizada en
la adenohipofisis y cuya liberacion es regulada worfactor liberador hipotalamico y por un factohibidor, la
somatostatina. La deficiencia de HC produce taltavelocidad de crecimiento bajas y su exceso,ngig/ao en la
infancia y acromegalia en la adultez. Su princgadion se ejerce sobre el hueso y el tejido coreetstimulando e
crecimiento, pero también tiene importantes funesormetabdlicas; favorece la sintesis proteica ymiperla
disponibilidad de sustratos por medio de la lipghsla glucogendlisis.

La terapéutica con hormona de crecimiento se ifaide mas de medio siglo. Los primeros datos ddiwtiad de la
hormona de crecimiento fueron publicados por eloeridlogo Maurice Rabé&ren 1958 quien utilizé hormona de
crecimiento extraida de hipofisis humana cadavéecaun paciente con déficit hipotalamo-hipofisaro partir de
entonces, el tratamiento se generalizé rapidameste disefiaron métodos de obtencion de hormonaedeniento a
mayor escala. En el afio 1979, gracias a los natahlances de las técnicas de ingenieria genétio®rzo la sintesis
de hormona de crecimiento recombinante que desptazatinamente el uso de la de origen hipofi§ario
El término “biolégico” se refiere a aquellos prothg utilizados para el diagnostico, la prevencirtratamiento o Ig
cura de una amplia variedad de enfermedades yaonds clinicas y que, caracteristicamente, previete materiales
originados en organismos vivos y de la tecnologi&bN recombinante e incluye una gran variedadudéascias comg
proteinas, elementos sanguineos, alergenos, vadumasonas, tejidos, terapias génicas, etc. En dasificacion se
incluyen los anticuerpos monoclonales como, pompje, rituximab e infliximab y proteinas como, pejemplo la
eritropoyetina y la hormona de crecimiento humanée muchos otros.
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Cuando el uso de un biolégico tiene como finalidaderapéutica, se hace referencia a él como bnafén. Los
biofarmacos, a diferencia de los farmacos de coitidosquimica, se caracterizan por tener una estracompleja y de
alto peso molecular (Imagen 1), lo que conllevandaesidad de contar con tecnologia altamente isafiist para s
produccion. La utilizacion de este tipo de tecn@dogn el desarrollo de biofarmacos y productosdigiobs explica, a
menos en parte, el alto costo de los productodeinaAdicionalmente a esta complejidad en la estracde los|
productos biolégicos, sus diferencias respectorportamiento farmacocinético y farmacodinamicopauicular perfil
de efectos adversos y sus condiciones especifieasodservacion entre otras condiciones, obligd saalgencias
reguladoras al desarrollo de normativas y procesditos de autorizacion para su comercializaciondifieren de las
utilizadas para los farmacos o moléculas conveadgsn
En el caso de la agencia de regulacion de Estadado§) Food and Drug Administration o FDA, por epon los
productores (representantes de la industria farmti@eéo biotecnoldgica) deben solicitar un permgspecial mediante
Imagen 1. Estructura molecule una “Aplicacion para Licencia Bioldgica” (“Biologiticence Application o BLA") y la
de la HC aprobacion para su comercializacion requiere queFDsA determine, a través de
evaluaciones especificas, que el producto bioléggcseguro y efectivo para el uso propuesto y g@ssgura la calidad
en su proceso de produccion
En este contexto, el desarrollo de versiones geasde los productos biol6gicos de referencia (bxgugue recibieron
la primera aprobacion y consecuente patente pareosiercializacion), llamadobiosimilares, resulta mucho mas
complejo que para las drogas convencionales.
Dentro de sus regulaciones, la FDA define que ekisisimilitud cuando un producto es altamente similar al biclhgi
de referencia (aun cuando existan diferencias nesnem componentes clinicamente inactivos) y naesxidiferenciag
clinicamente significativas en términos de segukigaireza y potencia del produtto
Una de las preocupaciones que se generan alrededims productos bioldgicos de referencia y bidames es su
potencialidad para inducir inmunogenicidad, cardstiea propia de las estructuras proteicas. Ea eehtexto, Ig
inmunogenicidad se refiere a la respuesta inmun@arte del paciente (huésped) contra la proteirsgéutica e incluys
tanto la respuesta humoral como la celular, auequi@ practica se evalla sélo la respuesta hummrdiante el dosaj
de anticuerpos llamados, en forma genérica, ampogeanti-droga (ADA). Cuando los ADA se dirigemtra el sitio
activo del producto biolégico, se denominan antigas neutralizantes ya que interfieren directamente la accion
terapéutica del bioldgico. La potencialidad de ganmmunogenicidad se relaciona con multiplesdisd, entre los que
se incluyen el origen del producto (animal, humande fusion), el medio que se utiliza para su peomfun (lineas
celulares, técnicas de ADN recombinante, etc.)atabutos especificos del producto (estructuraesudhr, cambios en
la secuencia primaria, patrones de glicosilacidn mpiestan en la molécula nativa, etc.), factospedficos del paciente
(sexo, edad, genética, estado inmunoldgico, pdrade anticuerpos que puedan generar reacciongadas 0 pol
exposiciones previas) y con otras caracteristiehgprbducto como la via, dosis y frecuencia de aditnacion, entre
otros.
El impacto clinico del desarrollo de inmunogenicides variable y puede relacionarse con aspectosegderidad
(neutralizacion de la actividad de la proteina geté con el consecuente desarrollo de sindromesdgfimiencia o
reacciones de hipersensibilidad), con la eficaelapdoducto (disminucién de la eficacia por dedlrrde anticuerpos
neutralizantes),con la farmacocinética (cambiodaenida media o en la biodistribucion) o, por ehtario, pueden
desarrollarse ADA sin que se correlacionen con mpacto clinico o farmacoldgico evidente. A pesar edta
potencialidad inmunogénica, y aun cuando se ddEariADA, la frecuencia de efectos adversos climeate relevantes
o la repercusion en los efectos terapéuticos bajé
La hormona de crecimiento humana que se utilizaafroente, como ya se mencion6, proviene del usea®logia de
ADN recombinante y su molécula es exactamente igudé la hormona de crecimiento enddgena. Se dmatana
molécula relativamente sencilla, bien caracterizadgan un amplio historial de efectividad y segaddoor lo cual es
esperable que la produccion de ADA y sus posibbes@cuencias clinicas y terapéuti¢as
sea baja. A pesar de ello, los especialistas sarsl cambio entre las diferentes marcas
comerciales fundamentando su preocupacion en ekrrdéle de inmunogenicidad y suys
posibles consecuencias clinicas y terapéuticas.

P

a. Indicaciones y formas de administracién

Actualmente en Argentina la cobertura de hormonaréeimiento esta indicada en |el
déficit aislado de HC por secrecion hipofisariaufisente, el sindrome de Turner, en|la
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Insuficiencia Renal Crénica y en la Restriccién @scimiento Intrauterind, aunque su uso esta propuesto y aprobhdo,
en otros paises, para indicaciones adicionales @r8éndrome de Prader Willi, el Sindrome de Nooyda baja talla
idiopatica.

El déficit aislado de hormona de crecimient@s un trastorno hormonal en general idiopaticoppesie estar presente
hasta en un 25% de los nifios con muy baja tallao(rf&s desvios estandar). La dosis recomendada@92b a 0,035
mg/kg de peso corporal por dia o de 0,7 a 1,0 mglen@uperficie corporal por dia. Los criterios pipales para inicig
de tratamiento se muestran e &bla 1.

El Sindrome de Turner, por su parte, es una entidad clinica causadanm@anomalia cromosdmica caracterizada por la
ausencia total o parcial del segundo cromosomaas&xan linea pura o como parte de un mosaicismmasOmico. La
incidencia es de 1/2500 a 3000 recién nacidas vislasrecimiento de estas nifias se encuentra dtieran disminucion
de la velocidad de crecimiento que se hace notopartir de los 4 afios de edad siendo la talla @daorfinal de las
nifias con Turner en argentina de 137,9 cm, apralamente 20 cm menos que la talla media poblacioriala dosis
recomendada es de 0,045 a 0,050 mg/kg de pesorababdia 6 1,4 mg/m2 de superficie corporal pler dos criterios
principales para inicio de tratamiento se muestrataTabla 1.

Los nifios nacidos con bajo peso y/o talla paradidegestacional, probablemente hayan sufriddiatraso en el
Crecimiento Intrauterino (RCIU) cuya etiologia esta vinculada a diversassaauanto maternas como placentarjas,
fetales y ambientales. La mayor parte de estosmiesentan recuperacion de la talla en los prisn21® afios de vida
(catch up). Aproximadamente un 7 a 8% de los nimsRCIU finalizan con una talla adulta por det#gdo normaf’.
La dosis recomendada para nifios con RCIU sin agichs de 0,035 mg/kg de peso corporal al dia ¢ ohg/in2 de
superficie corporal al dia. Los criterios princgspara inicio de tratamiento se muestran diakda 1.

Tabla 1. Criterios para iniciar tratamiento con HC aprotsado Argentina

Diagnodstico Edad (afios) Estatura VC (Estandar  Edad 6sea (aiios)
(referencia britanico)
nacional)
IH Percentilo <3 Percentilo <10 |<13 nifas; <14 nifios
ST >4 Percentilo <3 Percentilo <10 [<12
RCIU >5 Percentilo <3 0o |Percentilo <50 [<13 nifias; <14 nifos
talla baja para
padres

IH=Insuficiencia hipofisaria; ST=Sme. de Turner; RCIU= Retraso del crecimiento intrauterino

Los nifios conlnsuficiencia Renal Crénica (ICR) presentan frecuentemente retraso del crecimiestooriben
multifactorial como consecuencia de comorbilidadesciadas a la IRC tales como la anemia, oteofisgtemomalias
hipéfiso-hipotalamico y uso de corticoides, ertteas. Los criterios principales para iniciar trai@nto con HC s¢
detallan en IaTabla 2.La dosis recomendada en IRC es de 0,045 a 0,09Qyrdg/peso corporal al dia 6 1,4 mg/m2|de
superficie corporal por dia.

Tabla 2. Criterios para iniciar el tratamiento con HC apabs en Argentina para nifios con IRC.
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Pre trasplante Post trasplante

Talla (percentilo) <3 <3
Velocidad de crecimiento (percentilo) <10 <10
Edad Cronolédgica (afios) >4 >4
Edad dsea (afios) <12;<13 <12;<13
Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?2) >50 >50
Hemoglobina(mg/dl) >10 >10
Bicarbonato (mmol/ml) >20 >20
Hormona paratiroidea (veces sobre el valor normal) <4

Albumina (g/1dl) >3 >3
Relacién peso/talla (sin edemas) (%) >78 >78
Tiempo post trasplante (afio) 1
Dosis de metilprednisona (mg/kg/d) <0.25

La administracion de hormona de crecimiento sezaglor via subcutanea 6 a 7 veces por semangefxdfferenteg
formas comerciales cuyas diferencias principale®rsauentran relacionadas con la forma de preséntgéiasco
ampolla, jeringa prellenada, etc.) y no con el @pio activo, ya que todas contienen la hormonacigEimiento
recombinante estructuralmente idéntica a la humana.

Actualmente, en Argentina se encuentran disponidlesrcas comerciales, las cuales tienen diferenteseptaciones
pero todas ellas provienen del uso de tecnologiali¢ recombinante (el detalle de las mismas y siaee presenta
en laTabla 3. Una evaluacion de Tecnologia Sanitaria del Institi¢ Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) en @b &
2003, realiz6 un analisis de seguridad y efectivida las diferentes presentaciones de hormona eténgento no
encontrando evidencia de superioridad de una fodmagresentacion o de aplicacién sobre otra. Siganbio,
encontraron diferencias entre los precios de l@sadites presentaciones disponibles por lo quesrgique la eleccid
entre las diferentes opciones sea realizada endfurde otros aspectos, como la preferencia de &mseptes, la
adherencia al tratamiento y los costos

=)
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Tabla 3. Marcas y formas comerciales disponibles en Argenti

Nombre Laboratorio Presentacion Forma de Precio AR$ Pais de origer

Comercial administracion

Biotropin lvax Arg. 12Ul Subcutanea $ 3498.p8 Israel

Genotropin Pfizer 16Ul Subcutanea $ 531544 USA

Genotropin Pfizer 36UlI Subcutanea $ 1195979 USA

HHT Sidus 4Ul Subcutanea $ 548.[f2Argentina

HHT Sidus 16Ul Subcutanea $ 2195])87Argentina

Hutrope Eli Lilly 18Ul Subcutanea $ 6032.43 USA

Hutrope Eli Lilly 36Ul Subcutanea $ 12531.36 USA

Norditropin Novo Nordisk Lapicera 10mp Subcutaned $ 8878.30inamarca

Nordiflex

Norditropin Novo Nordisk Lapicera 15mp Subcutanea $ 1331f.40inamarca

Nordiflex

Norditropin Novo Nordidk Lapicera 5mg Subcutanea $ 4439(1Dinamarca

Nordiflex

Norditropin Novo Nordisk Iny. 5 mg Subcutanea $ 2812 1Dinamarca

Nordilet

Norditropin Novo Nordisk 10mg Subcutanea $ 5624{1Dinamarca

Simplexx

Norditropin Novo Nordisk 15mg Subcutanea $ 8436[3Dinamarca

Simplexx

Norditropin Novo Nordisk 5mg Subcutanea $ 2812[{1Minamarca

Simplexx

Omnitrope Sandoz 10mg Subcutanea $9911.16 Suiza

Omnitrope Sandoz 5mg Subcutanea $ 4955.61 Suiza

Saizen 12mg |Merck Serono 12mg Subcutanea $ 14030.62JSA Canada

Saizen 6mg |Merck Serono 6mg Subcutanea $ 7015.BRSA Canada

Saizen 8mg |Merck Serono 8mg Subcutanea $ 907H.8B5A Canada

Click Easy

Zomacton Ferring 10mg Subcutanea $ 9783[30 Suecia

Zomacton Ferring 4mg Subcutanea $ 3913|32 Suecia

Fuente: Manual Farmacéutico Kairos 2015
b. Criterios Clinicos Generales para ingresar al Rigrama Nacional De Asistencia con Hormona de Creciento’
Para solicitar la asistencia con hormona de crecitnise evallan todos los siguientes criterios:
a) La estatura del/a paciente debera estar pojaldbbpercentilo 3 de acuerdo a las tablas elalar@or el Ministerig
de Salud de la Nacion. Este criterio podra no cius®lisélo en caso de pacientes con insuficienciaatenona de
crecimiento (organica adquirida o de deteccidn atddnfantil), en cuyo caso se considerara de magievancia la
velocidad de crecimiento baja.
b) La velocidad de crecimiento debera ser menardel percentilo 10 referidas en el standard hotarefrendado por
las guias de crecimiento de la OPS y de este MistEl célculo de la misma debe surgir de al msedos
determinaciones de estatura en el transcurso d&)uwario y debe referirse en centimetros por afidafio). La Unica
excepcion al periodo de un afio para la determinad#dla velocidad de crecimiento es la Insuficiardipofisiaria de
inicio neonatal.
c) La edad 6sea debe ser igual o menor a 13 afias aifias e igual 0 menor a 14 afios en los varones
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d) La baja estatura del nifio/a debe cumplir un pegetral en la salud biopsicosocial del/a pacigng® aumento de &
estatura inducido por el tratamiento debe participamo factor importante, en una mejoria de sidadlde vida.
e) En caso de tratamientos previos con hormonaedintiento éstos deben haber demostrado su efiadivhediante la
induccion del aumento significativo de la velociddel crecimiento del paciente. Se consideraran eiuegs a esta
situacién de acuerdo a las argumentaciones presentsor el equipo de salud. Si el fracaso previdratemiento o
discontinuidad del mismo estuviera relacionado adsadherencia del paciente y su familia al tragao, el equipg
tratante debera reforzar la contencién y seguimieddl paciente. Desde el Programa se realizarairseguo
personalizado del caso y si se produjera nuevodalmande tratamiento o no cumplimiento de los retpasse dara de
baja a la asistencia con hormona de crecimiento.

c. Riesgos relacionados al empleo de la Tecnolo@anitaria en estudio:

Contraindicaciones para la administracién de Homaraa Crecimiento:

# Evidencia de tumor en actividad

# Promocién del crecimiento en los nifios cuandepdBsis estan cerradas.
# Pacientes con enfermedad critica aguda.

# Hipersensibilidad a la sustancia activa o a aiaig de sus excipientes.

d. Reacciones adversas:

La frecuencia de reacciones adversas es baja,lastreportadas se encuentran las siguientes:

# Desarrollo de anticuerpos contra la proteinaaricuerpo contra la hormona de crecimiento cgadiura inferior g
2mg/l no se ha relacionado con la atenuacion @eimiento.

# Reacciones en el lugar de la inyeccién comordwlardor relacionado a la misma, fibrosis, néduéssojecimiento,
inflamacién, pigmentacion, sangrado o lipoatrofia.

# Cefalea.

# Hematuria.

# Hipotiroidismo.

# Hiperglucemia leve: los pacientes con DiabeteBitM& intolerancia a la glucosa, factores degéepara el desarrollp
de la misma o antecedentes familiares de diabigieditdeben ser controlados. En los pacientes trajamiento con
insulina puede ser necesario el ajuste de la diesla misma, dado que la hormona de crecimientdepuelucir a un
estado de resistencia a la insulina.

# Un namero escaso de pacientes pediatricos ttaoio hormona de crecimiento desarrollé Leucenaiatotcon la
hormona de crecimiento de origen en la pituitatiaa@ con somatotrofina recombinante.

5. Estrategia para la Busqueda de Informacion Cieriica

Se realiz6 una buUsqueda en las principales baseatde bibliograficas (MEDLINE, TripDatabase, LILSCCochrane
BVS), en buscadores genéricos de Internet comolgoeg Agencias de Evaluacion de Tecnologias SastéHTAI,
INAHTA, CADTH), en Agencias Nacionales e Internates reguladoras de alimentos y medicamentos (ANMA
FDA, EMA), en financiadores de salud (NICE, AETNAIGNA) y en bases de literatura gris (Teseo, NCRldfé&ence
Papers Index). La busqueda fue realizada en fordependiente por 3 investigadores y las diferenitiaron discutidas
y consensuadas en una reunién presencial. Comateggtr de blasqueda se utilizaron las siguientesbpsd clave
biosimilars OR biological medicinal product ORcoenbinant human growth hormone OR human growth boenOR
somatotropin OR, somatropin OR hGH, safety OR a#veffects OR harm, switching , inmmunogencity.

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematigasetandlisis, evaluaciones de tecnologias sastar informes de
seguridad. Se incluyeron ademas, ensayos clinarisotados y aleatorizados.

10
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Se utilizaron como criterios de inclusion textosirgiés y espafiol a los que se pueda tener accestoacompleto sir
filtro por afio de publicacién. La basqueda se tnaitmenores de 18 afios. Se excluyeron textos endatma, los que
no se pudiera acceder a texto completo. Se aplexgol una seleccion final en base a la referentititd® y al abstract
siendo excluidos aquellos estudios que no apliceaoa el objetivo de la ETS.

Se realizé ademas una busqueda del precio denlalogga en el Manual Farmacéutico Kairos actuatizex Julio 2015
EnlaTabla 4 se resumen la estrategia de busqueda utilizéakatyabajos seleccionados para el analisis.

La calidad de los estudios incluidos en esta ET&ldacion de posibles sesgos) se realiz6 mediardeestrategia d
lectura critica en base a herramientas estandaszsara éste fin de acuerdo a si se tratara de HGQOyatt-Sackett-
Cook modificadd) o RS/Metandlisis (AMSTAR acortaljo Para algunos estudios, de moderada a baja datjda
reportaron sus resultados en forma incompleta, adeularon los desvios estandar y los intervaloscdefianza
respectivos, mediante la utilizacién de la formessadistica correspondiente al tipo de datoszathis y los resultadg
fueron confirmados mediante el uso del softwaraddstico Stata.

D

(%)

Tabla 4. Estrategia de blsqueda y seleccion de articulos

Trabajos Tabajos
incluidos de incluidos
Sitio de busqueda Palabras Clave Trabajos acger(_jo alos 'U‘?Q‘? de
encontrados criterios de revision de
inclusién y Tituloy
exclusion Abstract
Somatotropin OR
somatropin OR 1 (ya
BASE/F:EI;CIZD;I_TEANCIA hurman growth 4 3 encontrado
CLINICA h_orr_no_ne AND en pubmed-
biosimilar AND Peterkova)
switching
somatropin or
COCHRANE DATA somatotropin and 60 17 0
BASE effect and switching
and biosimilar
(somatropin) OR 1 (ya
(somatotropin)) encontrado
LILACS AND (effect)) AND 3 2 en pubmed-
(biosimilar)) Peterkova )
children
AND(biosimilars
OR recombinant
human growth
hormone) AND 2
(human growth (Peterkova
PUBMED hormone OR 2864 387
) y Rommer
somatotropin OR 2009)
somatropin OR
hGH) AND (safety
OR adverse effects
OR harm) OR
3 (Cadth
2014 para
Por consulta via Turner
INAHTA mail 1 11 Cadth 2014
para DHC;
Bryant)
Human Growth .
. ) 2 (Rashid y
Literatura gris hormo_ne AND 78 4 Foldmark)
switching

11
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6. Descripcion de los resultados

A. Rashid y col'® 2014 realizaron un estudio de cohortes retrospectieandderada a baja calidad (2b), basandose en
informacion proveniente de un sistema de saludyiatéo del sur de California. Para ello, incluyetontotal de 103
pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstidéficit de HC (n= 57), baja talla idiopaticee26) y sindrome
de Turner (n=20) que habian recibido tratamiento kormona de crecimiento de marcas comercialesediies a
Omnitrope® durante mas de 15 meses y que, durdntetemiento, cambiaron (“switch”) a la marca coo

Omnitrope®. Se considerd un periodo de analisidGleneses pre y post cambio. Los resultados prasarniedidos
fueron la talla (T), la variacion en el desvio staml de la tallapDST), la velocidad de crecimiento (VC) y la variati
en el desvio standard de la velocidad de crecimi@SVC). Todos los pacientes contaban con un regdsr talla 7
dias previos al switch. Los resultados se repamtan forma parcial ya que no se informaron el idestandard y/q
intervalo de confianza por lo que fueron calculagos los autores del actual informe de ETS. Ellisisdde los
resultados mostré que la talla pre-switch se inergten promedio 7.71cm +/- 2.65 ( IC95%; 10.3®5%M) y la
post-switch de 6.52cm +/- 2.61 (IC 95% ; 11.6 adm)® En ambos casos la diferencia resulté ser esteaistinte
significativa. Cuando se analizé por subgrupopatelogia, la diferencia promedio fue similar edagrupo. El desvio
estandar se incrementé en promedio en 0.04 puwestsswiitch vs. 0.10 en el preswitch. La velocidadcdecimiento
disminuy6 en los 6 meses previos al switch en empdio de 0.43 cm/afio +/- 0.41 (IC95%, -0.37 a)t.83continud
en descenso luego del switch con una reduccionguimnade 1.06cm/afio+/-0.41 (IC 95%, 1.86 a 0.F#te descenso se
acompafd de una disminucion promedio del desvindat de 0.52 puntos a los 15 meses post-switch.altores
consideran que este descenso puede ser atribdadedad de los pacientes, el tiempo transcurrical@ el inicio del
tratamiento (disminucion de la VC post-catch upglyestado puberal de la poblacion en estudio. Nsiaole esta
disminucién de la VC, Rashid y col concluyen queestudio demuestra que, luego del switch a Omrétofps
pacientes continuaron creciendo dentro de la ttagiaco curva de crecimiento preswitch y que potalato, el cambig
de HC No Omnitrope® a Omnitrope® es posible deizaade sin riesgo de impacto negativo en el crexitoi de los
pacientes.

Ademas de las limitaciones propias de los estunligervacionales retrospectivos, la validez deldéstde Rashid y col
resulta cuestionada por la declaracion de conflicke interés de varios de los autores quienesderae consultores
arancelados de Sandoz, laboratorio productor deit@pa. El estudio fue financiado en su totalidad lp. misma firmal

farmacéutica.

3
Desvio estandar e intervalos de confianza calculados meaule la actual ETS en base a la media, desvio esyandir pacientes de cada grupo.

B. La Agencia de Medicamentos y Tecnologias en Salud dar@déa (CADTH) realizé en el afi@014una R$' de
buena calidad(2a), cuyo objetivo fue comparar éxtéfidad y seguridad del tratamiento con HC Geypiti] vs otras
marcas comerciales disponibles en Canada (Hum&rdgetropin®, Omintrope® y Saizen®) en nifias coljaballa
asociada a Sindrome de Turner. Los autores no gaomm ningin ECCA que cumpliera los criterios nigusion y sélo
incluyeron en su analisis dos Revisiones Sisteamtiealizadas en contexto de Evaluaciones de TagiaslSanitarias y
gue presentaron como limitantes la busqueda soidi@ma inglés, la falta de mencién de posible sasgpublicacion y
en una de ellas, Takeda et al., los autores nateepa la existencia o ausencia de conflictos therds.
Las dos RS incluidas fueron:

1) la realizada pofakeda y col. en 201@ue incluyo seis ECCA sobre la efectividad darimra de crecimiento de |3
diferentes marcas comerciales (Humatrope®, Noniitd® y Genotropin®) vs. no tratamiento o vs. plazedn nifias con
Sme. de Turner (la RS completa de estos autocksyitambién el analisis de estudios que evalukr@&fectividad de
GH para otras indicaciones como DHC, SHOX, Smerddd? Willi, IRC y RCIU)

2) otra delLi y col de 200{también de CADTH) que incluyé 6 ECCA (tres de lincluidos en la RS de Takeda) y
nueve estudios observacionales (en los que nozserbierencia al nombre comercial de la somatatepitilizada).
Ambas RS utilizaron diferentes métodos para ctzmifla calidad de la evidencia proveniente de IBEA, por lo cual
aquellos estudios incluidos en ambas RS fueromeea#ados de manera diferente por los autoresyanteo a calidad s
refiere.

D
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El detalle de los estudios incluidos en ambas BRSJuracién del/los tratamientos considerados yclaparadores
utilizados se detallan enTabla 5

Tabla5.Caracteristicas de los estudios de Li 2007 y Taked

13
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Liy col. 2007

Takeday
cols. 2010

Clinicos Controlado:

s y Aleatorizados

phure y CGHAC 2005

5,7 +/- 1,6 afios (anexo:
seguimiento a 10,6 +/- 1,7
afios desde la
aleatorizacién

Humatrope 0,30 mg/kg/sem
(n=61) vs no tratam (n=43)

Quigley y cols. 2002

1,5afios

Humatrope 0,27 mg/kg/sem
(n=45) vs Humatrope 0,36
mg/kg/sem (n=49) vs placebo
(n=41)

Davenport y cols. 2007

2afios

Humatrope 50 mcg/kg/dia
(n=41) vs no tratam (n=37)

Gravholt y cols. 2002

2meses

Norditropin 0,1 Ul/kg/dia vs
placebo, n=12. crossover

Gravholt y cols. 2005

2meses

Norditropin (1,3 +/- 0,3)
mg/dia vs placebo, n=9.
crossover

Johnston y cols 2001

>5 afios (Randomizado: 1
afio)

Genotropin 28a 30
Ul/m2/sem (n=22) vs
Genotropin+estrogenos- ES-,
(n=23) vs (ES 50 a 75 ng/kg/dia,
n=13) (1afio después todas las
pacientes del grupo ES
recibieron ES+Genotropin, 2
afios después todas las
pacientes mayores de 12 afios
recibieron Genotropin+ES)

Kollmann y cols. 1991

lafio

Somatropin 2Ul/ m2/dia
(n=29) vs Somatropin 3Ul/
m2/dia (n=26) vs no
Somatropin (n=29)

Rosenfeld 1990 y Rosenfeld

y cols. 1987

1afio (luego del primer
afio se administrd tratam
activo al grupo control)

Somatropin (n=17) vs
Somatropin+ oxandrolona
(n=17) vs Oxandrolona sola,
(n=18) vs no somatropin ni
oxandrolona (n=18)

Ross y cols. 1997

la7afios

Humatrope 0,1 mg/kg 3 veces
por sem (n=20) vs placebo
(n=20)

dios Observacionales

Bakalov y cols. 2004

5,0+/- 2,1afios

Somatropin (n=23) vs no
somatropin (n=23), detalles
no reportados

Bechtold y cols. 2006

5,2 +/- 2,5 afios

Somatropin (n=26) vs no
somatropin (n=12), detalles
no reportados

Bertelloni y cols. 2000

5,3+/- 1,4 afios

Somatropin + estrégenos
(n=14) vs estrogenos (n=12),
dosis somatropin: 0,8a 1
Ul/kg/sem

Dacou-Voutetakis y cols.
1998

2,2+/-1,2 afios

Somatropin (n=82) vs no
somatropin (n=41)
somatropin=0,78 +/-0,12
Ul/kg/sem

Hochberg y Zadik 1999

5,1+/- 1,9 afios

Somatropin+estrégenos
(n=25) vs estrogenos (n=24),
detalles no reportados

Naeraay cols. 1994

Datos reportados por dos
afios

Somatropin+estrogenos
(n=18) vs estrégenos (n=8) vs
somatropin. Dosis
somatropin: 0,1Ul/kg/dia

F ino y cols 1996

3a6afios

Somatropin (n=18) vs no
somatropin (n=18). Dosis
somatropin: 0,5 Ul/kg/sem

8,2 +/-1,4afios pacientes
menores a 11afios; 5,3 +/-
1,6 aflos pacientes

Somatropin (n=60) vs no
somatropin (n=59), Dosis
somatropin: 0,33 mg/kg/sem

F ino y cols 2005

mayores de 11 afios

Taback y cols. 1996

No reportado

Somatrpin (n=17) vs no
somatropin (n=14). Dosis
somatropin: 0,05 mg/kg/dia 6
dias por semana

14
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1) Los 6 ECCA incluidos en la RS d&akeda el al. fueron considerados de baja calidad metodolégitado el reported
pobre y heterogéneo de sus resultados, los autorpsgdieron realizar un meta-analisis para obtanarmedida sumaria
de los mismos por lo que se describen los resudtamdtividuales de los estudios.

La talla final (T) alcanzada fue reportada en 4ade6 ECCA. Dos de ellgiStephure and CGHAC 2005 y Johnston y
col.2001)fueron los que reportaron mayor duracion de tregato e incluyeron pacientes con un promedio del eldq
10.3 y 9.1 afios y una talla media inicial de 139114 cm respectivamente. La talla promedio fiepbrtada en ambqg
estudios fue similar, y alcanz6 en el estudio ampl8ire and CGHAC 2005 (Humatrapers no tratamiento), luego d
5.7+/-1.6 afios de seguimiento, los 147,5 cm +/-809respondiendo a una diferencia de medias de &8.3/- 8.9
resultando ser estadisticamente significativa i@spa grupo control 19.0 cm+/- 6.1 (p<0.001) miastque en Johntsg
et al (Genotropifl vs. Estrogenos) la talla media final fue de 148+/- 5.3 pero no se reportd la diferencia de asefd
entre ambos grupos (los autores de la presentenaTi@udieron calcularla por insuficiencia de dat&ephure et a
realizaron una extensién de su ECCA hasta alcanzg@romedio de tratamiento de 10.6 afios desdentbormaizacion.
Los resultados de estos estudios se muestranTabla 6.

Davenport et a{lHumatropé&l vs. no tratamiento), por su parte, reportaronamhgo promedio en la talla final de 20.4
cm+/- 3.3 constituyendo una diferencia estadist@@msignificativa respecto al control cuyo proroefdie de 13.6 ¢n
+/- 3.5 (p<0.001).

Diferencias estadisticamente significativas entopgs (Humatrodé vs no tratamiento) también fueron reportadas para
la variacion en el desvio estandar de la tallST) en el estudio dstephure et a(1.6 puntos +/- 0.6 vs. 0.3 puntos +/-
0.4 respectivamente; p<0.001). Diferencias en f&ao#n del desvio estandar de la talla fueron mepas también por
Johnston et apero su significancia estadistica no fue mencianbabla 6.
Stephure et al y Davenport etr@portaron también la VC que fue méas favorabla pagrupo tratado con Humatrape
(6.00 cm/afio +/-1.1 y 8.4 cm/afio +/- 1.6 respenteate medida al finalizar el segundo afio de traatn) que en €
grupo control sin tratamiento (3.8 cm/afio +/- 12% cm/afio +/1.8, respectivamente). En ambos iestsé reportd un
disminucién de la VC entre el primer y segundo dédratamiento (probablemente vinculado al catclyugp ocurre al
iniciar tratamiento). Estos resultados y la vadacen el desvio estandar de la VADEVC) se describe en Teabla 6.
Quigley et altambién compararon la VC de nifias con Turner quezoh tratadas con dos diferentes dosis| de
Humatropél vs placebo. La VC resultd ser mayor en los grupgs recibieron Humatropke 6.6 cm/afio +/- 1.1y 6.8
cm/afio +/- 1.1 en las ramas tratamiento vs 4.2fton#é 1.1 en la rama placebo (p< 0.001gbla 6.

D »n

=5

152

2) Li et al incluyeron un total de 6 ECCA en su RS, 3 de ledeas fueron incluidos en la RS de Takeda, poub rip
seran comentados aq{Btephure, Quigley y Johnstor)os de estos 6 ECCA fueron considerados de altdadd
metodolégicaQuigley et al. 2002 y Stephure et al 2QGE)s de buena calidddohnston et al 2001, Kollman et al. 1991
y Rossenfeld et al. 1999uno de moderada a baja calidad metodold@reess et al. 1997).
Kollman et al compararon la variacion en el desvio estandaradélla (ADST) entre pacientes que recibierpn
tratamiento con somatotropina (no informan nombwmercial de la HC utilizada) en dos diferentes slo&. no
tratamiento. Las ramas que recibieron HC mejoranorpromedio de 0.62 DS +/- 0.92 y 0.82 DS +/- 1p@intos
mientras que el promedio de puntaje en el gruptralgoracticamente no se modific6: -0.01DS +/- 0’Bébla 6

Rosenfeld et alpor su parte, reportaron sus resultados en tésmdeVC y ADSVC. Randomizaron a los pacientes [en
tres ramas, una que recibid tratamiento con HCirffaman marca comercial de HC administrada) mamndrolona,
otra que recibié HC sola y la tercera de no trataioi. La VC fue significativamente mayor en lasaamue recibierom
HC con y sin oxandrolona, 9.8 cm/afio +/- 1.4 yd@rBafno +/- 1.2 respectivamente vs. 3.8 cm/afid.4/en la rama de
no tratamiento (p<0.05)abla 6

En cuanto a los 9 estudios observacionales (bsptctivos y 4 prospectivos) incluidos en la RSLdg col. solo 1 fue
considerado de buena calidédibchberg and Zadik 1999Fntre el resto, seis estudios se clasificaronocamderada
calidad metodologicgBakalov et al 2004, Dacou-Voutetakis et al 1998efda et al 1994, Pasquino ETA al 1996,
Pasquino et al 2005 y Taback et al 19969s dos restantes de béigechtold et al 2004 y Bertelloni et al 2000).
Li y col meta-analizaron los resultados de los disgl prospectivos y concluyeron que la talla fieallos pacienteg
tratados con somatotropina fue significativamenégan que en los pacientes que no recibieron HCucandiferencia|
de medias ponderada (WMD o weigthed mean diffefjeted.86 cm (IC95%, 4.30 a 7.41) favoreciendarapg tratado
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con HC. Dos de estos estudios reportaron tamhbi&ariacion en el desvio estandar de la talla gowbien favorecié a
grupo tratamiento, WMD=1.08 puntos (IC95%, 0.7838).

Los estudios retrospectivos no cumplieron los otede homogeneidad para ser meta-analizadosopgué su
resultados fueron reportados en forma independiknteresultados principales se muestran drabla 7.
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Tabla 6. Resulpados principales de los estudios incluidos en la RS
Estudios Puntos finales
Estudio  Disefio duales Poblacién Comparador Talla (T) ADsT cv Apsvc Rivelds
incluidos (para RS) (diferenciade medias  (diferenciade medias (diferenciade medias  (diferencia de medias Evidencia
respecto al basal) respecto al basal ) respecto al basal) respecto al basal)
N=103 <18afios |Misma poblacién Preswitch Preswitch Preswitch Pre switch
Diagndstico: DHC antes y despuésdel [7.71cm +/- 2.65 D$Disminuy6 0.04 |0.43cm/afio +/- |NR
Rashid y col (N=57), BTI(N=26)y [cambio de marca (1C95% 10.36-5.04 0.41DS (IC95%
(DHC; BT; R ST (N=20) comercial cm) _ _ -0.37 a _1.23 cm) _ b
sT) Postswitch Postswitch Postswitch Postswitch
6.52 +/- 2.61 DS; [Disminuy6 0.10 | 1.06cm/afio+/- |Disminuy6 0.52
(IC 95% de 11, 63 0.41 DS (IC 95%),
1.4cm) 1.86 a 0.26)
I — Grupo 1(N=61): HC |Grupo2 !N=43) Grupo 1: 28,3 cm +/{Grupo1: 1,6 +/-0,6| Grup? 1:7,6 No reportado
2005- ECCA (Humatrope®0,30 control sin 8,9DS Grupo2: 0,3 +/-0,4|cm/afio +/-1,2
mg/kg/sem) tratamiento Grupo 2: 19 cm+/- |P<0,001 Grupo 2:4,2
(B0 AhEs 6,0105 cm/afio +/- 1,1
desde la P’<0 e !
randomizacién) ’
I — Grupo 1(N=§:): HC |[Grupo2 !N=43): Grupo 1: 30,3cm +/{Grupo 1: 1,1+/-0,5/Grupo 1 No reportado
ECCA(10,64/-1,7 (Humatrope®0,30 control. sin 8,3DS Grupo 2: 0,0+/-0,5|6,0cm/afio +/-1,1
mg/kg/sem) tratamiento Grupo 2: 21,6 cm +/{P<0,001 Grupo 2:
aiios desde la o
randomnizacién) PSS DERmERD <7/
P<0,001 1,22
Grupo 1: Grupo 3: placebo No reportado No reportado Grupo 1: 6.6 No reportado
Humatrope® 0,27 +placebo cm/afio +/- 1.1
mg/kg/sem Grupo2:
Quigley 2002 - Grupo 2: 6,8cm/afio +/-
ECCA Humatrope® 0,36 1.1
mg/kg/sem + Grupo 3:
placebo 4.2 cm/afio+/-
1.1 P< 0.001
 Takeda y col Grupo 1 (N=45): Grupo 2 (N=44): no A los 2 afios Afio 1: Afio 1
2010 Humatrope® tratamiento Grupo 1: 20,4 +/- Grupo 1: 11,7 +/- |Grupo 1: 1,75+/-
(CADTH RS 3,3cm 2,4 cm/afio 1,25 2a
2014- Grupo 2: 13,6+/- 3,5 Grupo 2:8,0+/- |Grupo 2: 0,83 +/-
il 2007- cm. 2,4 cm/afio 0,95
de Turner) ECCA P>0,001 Afio 2: Afio 2:
Grupo 1:8,4+/- |Grupo 1: 0,70 +/-
1,6 cm/afio 1,11,
Grupo 2:5,5+/- |Grupo 2:-1,63+/-
1,8 cm/afio. 1,29
Grupo 1(N=22): Grupo 3 (N=13 Diferencia de medias | Al afio: No reportado No reportado
Genotropin® Talla |Estinil Talla |NOreportada. Talla  |Grupo 1:0.7+0.7
basal 113.2(93.2to |basal 114.0 (94.6to [finalal afio: Grupo 2: 1.0+0.9
omnston 2001 (20 [0 Grapo . 148224 0|s1erastin
ECCA po 2 (N=23): A los 5 afios:
Genotropin®+ Grupo 3: 145.5+ 4.6/Grupo 1: 1.6 + 0.9
etinilestradiol. Talla P:no reportada Grupo 2: 1.8+0.9
basal 114.9 (93.6 to Grupo 3:1.2+0.7
139.2)
Gravholt 2002 Grupo 1(N=12): HC |Grupo 2(N=26): No reportados (Reporta efectos metabdlicos de la HC)
ECCA placebo
Grupo 1: HC + Grupo 3: placebo solo |No reportados (Reporta efectos metabdlicos de HC)
Gravholt 2005 placebo
ECCA Grupo 2: HC +
etinilestradiol
Stephure 2005- ver RS Takeda
ECCA
Quigley 2002 - Ver RS Takeda
ECCA
Johnston 2001- ver RS Takeda
ECCA
Grupo 1 (N=29):: HC |Grupo 3 (N=29): no No reportado Grupo 1: 0,62 DS |No reportado No reportado
Liy col 2007 2U1/m2/dia tratamiento +/-0,92
(CADTH Kollman 1991 Grupc?Z (N=26): HC Grupo 2: 0,82 DS
. Rs |ECCA 3Ul/dia +/-1,07 -
S Grupo3: -0,01 DS
+/-0,95
de Turner)
Grupo 1: HC Grupo 3: no No reportado No reportado Grupo 1:9,8 Grupo 1: 6,6 DS+/-
Grupo 2: tratamiento cm/afio +/- 1,4 1,2
eI 250 HC+oxandrolona Grup? 2:6,6 Grupo 2: 3,10 DS+/-
zaen cm/afio +/-1,2 12
Grupo3:3,8 Grupo 3: -0,10 DS+/-|
cm/afio +/-1,1 10
P<0,05 P no reportada
Ross 1997 ECCA N=40 No reportados (reportan efectos cognitivos)
Grupo 1 (N=45): Grupo 2 (N=44): Grupo 1: 8,4 cm (no|Grupo 1: 067 DS |Grupo 1: 6,84 Grupo 1: 7,28 DS
Genotropin® Omnitrope® reportan IC) (no reportan IC) [cm/afio (no (no reportan IC)
Grupo 2: 8,6 cm(no |Grupo 2: 0,73 DS |reportan IC) Grupo 2: 8,14 DS
Romer y col 2007 re_tportan'lc) (rto reportan IC) Grup? 2:6,9 (rjo reportan IC)
Ecca Diferencia entre Diferencia entre [cm/afio (no Diferencia entre
grupos: 0.23cm grupos: 0.12 reportan IC) grupos: 0.76 (—0.57
CADTH 2014 (—0.59 to 1.06) (—0.06 to 0.30) Diferencia entre |to 2.10)
(Déficitde RS grupos: —0.20 2a
HC) (=1.34to0 0.94)
Grupo 1 (N=5): Grupo 2: (N=5): Grupo 1: 11,3 cm Grupo 1: 1.33 Grupo 1: 7,9 No reportado
Genotropin® Humatrope® Grupo 2: B=9,4cm |Grupo 2: 0,66 cm/afio
Shih 1994 ECCA Gr.upos(N=5): Grupo3: C=11,1cm |Grupo 3: 1,06 Grup(j 2:54
Saizen® No reportan IC No reportan IC cm/afio
Grupo 3:7,4
cm/afio
Grupo 1 (N=22): Grupo 2 (N=27): Talla (T) No Grupo 1:-0,78DS |Diferencia de Diferencia de
pacientes en Pacientes en reportada (no reportan IC) [medias entre medias entre
Romer et al tratamiento con tratamiento con Grupo 2:-1,01 DS |grupos alos 7 grupos a los 7 afios:
2009 Genotropin® con Ominitrope SIN (no reportan IC) |afios: -0,07 -0,37 (1C95% -2,02 a
(déficit de ECCA switch a switch Diferencia entre |[(IC95%-1,43a 1,28) 2b
HC) Omnitrope® grupos alos 7 1,29)
afios: 0,25 SD
(1C95% -0,33 a
0,83)
Peterkova Grupo 1 (N=98): Grupo 2 (N=49): No reportado No reportado Grupo 1: 11,3 +/- |Diferencia de
2007 ECCA Valtropin® Humatrope® 3 cm/afo medias entre 2
(Dé de Grupo 2: 10,5 +/- [ambos grupos: 0,09
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Tabla 7. Resumen de resultados de estudios observacionaleslds en el trabajo de Li et

Somatropina Control Diferencia de

)] (media+/-SD) (media+/-SD) Ponderado medias (IC 95%)
Talla Final
Estudios Prospectivos
Pasquino et al. 1990 18 147.60 +7.30 18 142.20 +4.90 14.64 5.40[1.34 to 9.46]
Hochberg and Zadik 25 147.30 +4.90 24 142.90+5.10 30.76 4.40[1.60 to 7.20]
Pasquino et al. 2005 60 151.10+6.10 59 144.30 + 5.60 54.60 6.80[4.70 to 8.90]
Total (95% Cl) 103 101 100.00 5.86 [4.30to 7.41]
Estudios Retrospectivos
Dacou-Voutetakis et al. 1998 35 146.10 + 6.60 27 144.00 +6.10 27.35 2.10[-1.07 to 5.27]
Bertelloni et al. 2000 14 148.10 + 3.00 12 142.00 + 2.80 55.35 6.10[3.87 to 8.33]
Bechtold et al. 2006 65 150.59 + 5.80 12 147.30 + 6.60 17.30 3.29[-0.70to 7.28]
Total (95% Cl) 114 51 100.00 NR

Variacion en el Desvio Estandar de la Talla
Estudios Prospectivos

Pasquino et al. 18 0.90+1.20 18 0.04 +0.80 20.47 0.86[0.19 to 1.53]
Pasquino et al. 60 1.50 +0.98 59 0.36 £ 0.90 79.53 1.14[0.80 to 1.48]
Total (95% Cl) 78 77 100.00 1.08 [0.78 to 1.38]
Estudios Retrospectivos

Dacou-Voutetakis et al. 35 0.24 +1.00 27 0.07 £ 0.90 39.78 0.17 [-0.30to 0.64]
Bertelloni et al. 14 —2.40+0.50 12 —3.40+0.50 60.22 1.00[0.61 to 1.39]
Total (95% CI) 49 39 100.00 NR

SD=Desvio Estandar IC=Intervalo de Confianza

reporte de seguridad fue realizado en forma inaatéuprobablemente vinculado al hecho que

adversos y su frecuencia se detallan €fralala 8.

Tabla 8.Reporte de Efectos Adversos

Finalmente, en relacion al reporte de Efectos Ash& los autores de la RS de CADTH advierten quangbas RS €

efectos adversos de los estudios individualesanbign deficiente. En términos generales, un magiorero de efecto
adversos fueron reportados en el grupo que retlRiGiendo los efectos adversos mas frecuentemeptetados los
siguientes: procedimientos quirdrgicos, otitis ragdirastornos en el oido, problemas articularegragiones
respiratorias y sinusitis. También fueron mas feates los efectos adversos serios en el grupoegiled HC que en los
no tratados aunque los mismos se reportaron c@nfiEjuencia y no se especificé su naturalezaipBlde eventos

la nmHoidn de
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Estudio Efectos Adversos Somatropina Control
Stephure and CGHAC 20056 |Procedimientos quirurgicos 37 (50.0) 17 (26.6)
Humatrope 0.30 mg/kg/ sem | Otitis media 35 (47.3) 17 (26.6)
(n =74) versus no Alteraciones Auditivas 15 (20.3) 4 (6.3)
tratamiento (n = 64) Alteraciones Articulares 10 (13.5) 2(3.1)
Alteraciones respiratorias 8 (10.8) 1(1.6)
Sinusitis 14 (18.9) 4 (6.3)
Bocio 0 (0) 4 (6.3)
Muerte (ruptura de aneurisma
aortico) 0 (0) 1(1.6)
Aumento de transaminasas 1(1.4) 0 (0)
Hipertensicon endocraneana 1(1.4) 0 (0)
Eventos adversos serios 27% 13%
Davenportetal.200727 Eventos adversos serios 4 (9) 4 (9)
Humatrope (n =41) versus no |Otros eventos adversos
tratamiento (n =37); 2 afioss |relacionados con el
tratamiento 42 (93) 43 (98)
Quigley et al. 20023 Otitis media
Humatrope 0.27 mg/kg/sem |(occurrencia/empeoramiento)
(n =45) versus placebo (n =
41) 54 (29) 6 (13)
Bakalov et al. 200434 Prevalencia de fracturas 7 (30) 5(22)
Observational study Incidencia de Fracturas(cada 2.2 (cada 100 1.0 (cada 100
Somatotrofina (n =23) versus | 100 pacientes con ST-afos) pacientes ST-afios) | pacientes ST-afios)

ST: Sme de Turner

C. La Agencia de Medicamentos y Tecnologias en Salud darada (CADTH, Canadian Agency for Drugs ar

Technologies in Health) realiz6 @914 una Revisién Sistematitade buena calidad (2a), que evallo la efectividad y

seguridad del tratamiento con la hormona de crecitnide referencia, Genotropin® vs. biosimilarasawializados er
el pais (Humatrope®, Nutropin®, Omintrope® y Sagmn pacientes pediatricos con déficit de GH. Dadfalta de
homogeneidad de los estudios hallados, no fue leasihlizar metanalisis de los resultados reposgao los mismos.

Sd6lo 2 articulos cumplieron los criterios de in@us uno de calidad moderada y otro de baja calptadentando ambag
la limitacién que implica el hecho de que fueraraficiados por la Industria Farmacéutica.

1) Uno de ellos, Romer et al. 2007, consisti6 en @CE que comparo la eficacia y seguridad de Genot®ps
Omnitrope® en 89 nifios de 2 a 14 afios con déficii@, durante un periodo de seguimiento de 9 m8gesxcluyeron
los pacientes con bajo peso de nacimiento y aquejle presentaban comorbilidades. Los resultadosiderados

fueron talla (T), modificacién en el desvio estardfala talla ADST), velocidad de crecimiento(VC) y modificaciéel d

desvio estandar de la velocidad de crecimiesiS/C) luego de 9 meses de tratamiento.

Los resultados reportados fueron: diferencia medita talla final entre ambos grupos de 0.23cm%#69-0.59 a 1.06)
en laADST la diferencia entre los grupos fue de 0.12[0%9%%; -0.06 a 0.30), en la VC de -0.20 cm/ai®8®%; -
1.34 a 0.94) y en |aADSVC de 0.76 (IC95%; 0.57 a 2.10). En todos losogasstas diferencias no fuer
estadisticamente significativasabla 6

No se reportd la mortalidad en la poblacion estiali&En cuanto a los eventos adversos, la frecueleciacurrencig
global en las 2 ramas de tratamiento no fue regart&in embargo, se menciona que no se produjé@mdanos de
tratamiento debidos a la aparicion de eventos adselSe registré desarrollo de: hipotiroidismo les% (n: 11) de log
pacientes que recibieron Omnitrope®, no se re@utliecuencia en los tratados con Genotropin®nedia en el 5%
(n:11) de los pacientes tratados con Omnitrope@%gn:7), incremento en los valores de hemogloglitasilada 4%
(n:9) en el grupo de Omnitrope® vs 3% (n:7), hemm@% (n:7) en la rama de Omnitrope® vs 4% (n:9)Josn
pacientes tratados con Genotropin® y cefaleas 3% ém ambos grupos. Se reporta la ocurrencia ge@mamiento en
la curva de escoliosis en un paciente, pero ndaetaro a qué grupo pertenecia el mismo. Dadajia foecuencia
diversidad de los eventos adversos reportadosstatlie no cuenta con poder suficiente para detedifarencias

19

DN



o

Ministerio d
é b g RedARETS

7 Presidencia de la Nacién

Ministerio de Salud de la Nacion
Unidad Coordinadora de Evaluacion y Ejecucion de Tecnologias en Salud (UCEETS)

significativas entre los grupos. Asi mismo, el pdoi de seguimiento es insuficiente para detectapdaicion de eventos
adversos tardios asociados al tratamiento ya goésehlo se administra durante un tiempo mucho mdlsmgado en I3
practica clinica. Se encontré6 un aumento ligeraememyor en la media del cambio en el dosaje dell@R-el grupg
tratado con Genotropin® (172.6 ng/ml vs 154.3),esimbargo, no se reporta la significacion estadigiiéntervalos de
confianza de dicha estimacion, y su significantiigica se valoré como irrelevante.

Luego de cumplirse un periodo de seguimiento deeSes) ambos grupos (tratamiento con Genotropin@tgriento
con Omnitrope®) continuaron su tratamiento con Qrope® y se realizé el seguimiento por un periodohesta 7
afos; los resultados de este segundo periodotddi@se reportan mas adelante en el presentenefor

2) El segundo estudio incluido fue conducido Bbih et al, consistié en un ECCA que incluyé 15 pacientepfiberes
de poblacién asiatica con diagndstico de déficiHd: nacidos con peso adecuado y sin comorbilidadesiadas. E
estudio compard la eficacia de Genotropin®(N=5) Maimatrope® (N=5) y Saizen® (N=5) en un periodo|de
seguimiento de 12 meses. Sus resultados fuerosigogentes: los pacientes tratados con Genotrogirg®ieron un
promedio de 11.3 cm, con uA®ST promedio de 1.33 y un VC media de 7.9 cm/aias. del grupo Humatrope, por su
parte, crecieron en promedio 9.4 cm, con AD&T media de 0.66 puntos y una VC de 5.4 cm/afiotnaie que los que
recibieron Saizen crecieron 11.1 cm en promediowtm media dADST de 1.06 puntos y una VC promedio de 7.4
cm/afio. Si bien se reportd la diferencia de mediégatalla,ADST, VC de cada grupo respecto al basal, no setegpn
las diferencias entre los 3 grupos y su andlisedéstico. No obstante, el escaso nimero de pasiestinsuficiente para
realizar una interpretacidon confiable de dichosiltedos estadisticos. Los autores no efectuaroortepde eventos
adversos o mortalidad en este estudio.

D. Romer et al'® publicaron en 2009 los resultados de una extend®nECCA multicéntrico de Rommer 2007
(mencionado previamente en la revision de CADTH4}@ue consistid en el seguimiento de nifios cagrdistico de
déficit de HC en tratamiento, luego de efectuaruema de las ramas un cambio del producto administrde
Genotropin® al biosimilar Omintrope® (2b). La intigacion contd con financiamiento de la industaenfacéutica.

El disefio del estudio se esquematiza diglaa 1. La primera etapa del ECCA (Rommer 2007), cortsisti asignar de
manera aleatoria a un grupo de 89 nifios a recieimo@opin® (n: 45) u Omintrope® (n: 44) duranteperiodo de 9
meses (los resultados de este periodo de obseamvAméon publicados en 2007 y analizados en la RBadiensg
mencionada previamente). Al cabo de 9 meses danrtianto, los pacientes que recibian Genotropin@mnpasa recibir|
Omintrope® y ambas cohortes continuaron el seguitmidurante un tiempo maximo de 7 afios. El 96%os@acientes
fueron seguidos durante 15 meses y 56% de losmasieompletaron el periodo de seguimiento maxireb39% (n:
17) concluyeron el tratamiento durante el periogl@estudio por considerarse finalizado el procestrei@miento.

Figura 1 Esquema del disefio del estudio

| Parte 1 | Parte 2 | Parte 3 |
Linea de Base 9 15 24 36 48 60 72 84
Grupo A Omnitrope®liofilizado I Omnitrope® liquido
Grupo B Genotropin® | Omnitrope® liquido

Los resultados que evaluaron eficacia del tratatimidumeron: talla (T), modificacion del desvio stardl de la talla
(ADST), velocidad de crecimiento (VC), desvio staddde la velocidad de crecimienta@{SVC) y niveles séricos de
IGF-1 e IGFBP-3. Se monitore6 la seguridad delatréénto mediante examenes trimestrales (valoraciifica y
examenes complementarios de laboratorio que inguykematoldgico, quimica sanguinea y urinariaabwismo de
la glucosa, dosaje de hormonas tiroideas y anpogerantiHC) durante los 2 primeros afios del traatoi y
posteriormente cada 6 meses. Se realiz6 fondoodal ajicio del tratamiento y en distintos momerdes mismo.

El tratamiento hormonal continué hasta alcanzartaltea adecuada o hasta la fusion de las epifisis.
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El ADST mejor6 con respecto al basal en ambos grum@s)zando al final de los 7 afios de seguimientonoedia de —
0.78DS (n = 22) en el grupo que no se sometid &hws —1.01DS (n = 27) en los nifios que cambidmbiosimilar.
La diferencia entre los grupos (switch vs no swih cuanto @aDST no fue significativa en ninguno de los inteog|
del seguimiento: al momento del switch 0.12DS 6):1895%; -0.06 a 0.30), a los 15 meses de segntmi0.14DS (n
86, IC 95% —0.09 a 0.37); al final del seguimiedo7 afios 0.25DS (n: 47, IC 95% —0.33 a 0.88pla 6

La VC se incrementd en el total de la poblaciémdiata con respecto a un valor medio basal de 818 cm/afio
hasta alcanzar un pico de 12 +4.01cm/afio (n: 86% 8 meses de tratamiento, descendiendo progresiva luego,
hasta alcanzar 5.53 cm/afio en los nifios que coanpieel seguimiento (n: 49). La diferencia de media VC entre los
grupos no fue significativa en los distintos insdos de medicion: momento del switch -0.19 (1C94%934 a 0.95); 15
meses —0.14 (1IC95% -0.98 a 0.70); 7afios: —0.0749543 a 1.29)Tabla 6

La comparacion de las medias d&DSVC entre los grupos no encontré diferencias Saativas en los distinto
intervalos de medicion: momento del switch 0.798% -0.56 a 2.15); 15 meses 0.76 (IC95% -0.37 g 1a#ios: -0.37
IC95% -2.02 a 1.28).

En cuanto al reporte de eventos adver3ablg 9), la frecuencia de ocurrencia fue baja en todesglouipos y se lo
describe como de leve intensidad, sin que se peoalujabandonos del tratamiento causados por losiagisSin
embargo, si bien se explicita la droga que se dradmem recibiendo los pacientes al momento detiecdidn del eventd
adverso, no se especifica si en el caso de logidosren pacientes bajo tratamiento con OmintropE®mismos
pertenecian o no al grupo sometido a switch demaldga de referencia. Si bien no se reporta quege realizadd
evaluacion de la significacion estadistica de fardncia entre los grupos, la misma no seria colefidada la falta d¢
poder del disefio del estudio para detectarla ddiagnfrecuencia relativa de los eventos adversos.

Tabla 9. Reporte de eventos adversos relacionados al iettm
Eventos Adversos por paciente-afio  Omnitrope® Omnitrope® Genotropin®

liofilizado liofilizado

Total 0.382 0.250 0.510
Hipotiroidismo 0.048 0.029 0.059
Descenso de TSH plasmatica 0 0.015 0.059
Aumento hemoglobina glicosilada 0 0.078 0.059
Aumento de triglicéridos 0.048 0.027 0.059
Eosinofilia 0.048 0.044 0.059
Dolor de cabeza 0.095 0.042 0.088
Hematoma en el sitio de inyeccion 0.143 0.015 0.118
Se listan sélo los efectos adversos con una frecuencia de al menos 0,05 eventos por
paciente-afo

En relacion a la inmunogenicidad solo 1(2.3%) de46 pacientes tratados en los 9 meses inicialesGemotropin®
desarroll6 anticuerpos anti-HC. Posteriormentevaich a Omintrope® liquido, se reporta que se datea 3 casos
adicionales de desarrollo de anticuerpos anti-H@rmte el periodo completo de seguimiento del esfydse consigna
gue ningun paciente presentaba anticuerpos delestab final del estudio. Sin embargo, dado quentehero de
pacientes en estudio fue decreciendo a lo largotideipo, no es posible estimar la proporcion quesesasos
representaron del total en cada intervalo de tiengmopoco se reporta si alguno de los nifios qustragpn anticuerpo
positivos no fue testeado al final del estudiofilezuencia de aparicién de anti-HC en la rama guibid Omintrope®
durante todo el estudio (forma liofilizada duradte meses y liquida durante el resto del tiempo)sid descrita
adecuadamente por lo que no puede estimarse tamtifa entre los grupos.
Se menciona que no hubo tampoco en esta ramatpeciisde anticuerpos en los nifios que complegrsaguimientg
(n: 27).

El reporte de eventos adversos en cuanto al ddsade anticuerpos anti-HC es mas extenso y demllen la
publicaciéon de 2007 correspondiente al seguimidetta misma cohorte durante los primeros 24 mesdsathmiento
Los resultados se presentan etalaa 10.

La elevada frecuencia de anticuerpos en el grugado inicialmente con una formulacion no comemagla de
Omintrope® liofilizado fue atribuida por los auterdel trabajo a la presencia en dicha formulac®rahcentracione
elevadas de proteinas de E. coli, células en lalgsse desarrolld el biosimilar. Luego de la defecde este fendmen
(9 meses de seguimiento), los pacientes comenzareaibir la formulacién liofilizada con mayor glizacién que fue
comercializada hasta los 15meses de seguimientmento en el cual pasaron a recibir Omintrope® tiquiasta el fin
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del estudio. La presencia de anticuerpos se rathijoanera sostenida a lo largo del tiempo des@d¥n(24/41) a los 4
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meses, a 20% (8/40) a los 24 meses, se reporripostente que al cabo de los 7 afios de seguimnenge detectaron
anticuerpos en los pacientes estudiados (n: 27).

A pesar de la elevada frecuencia de deteccion dieuarpos antiHC, los parametros de eficacia naiesoh
modificaciones significativas en dicha rama copeeto a los pacientes que recibieron Genotropin®puoeses y luego
Omintrope® liquido por lo cual es razonable asumie los mismos no afectaron la actividad de la boan
recombinante utilizada.

Tabla 10 Desarrollo de inmunogenicidad en la poblacionstndio

Intervencion Momento de medicién Anticuerpos
(mes)/ nimero de antiHC/nuimero de
pacientes en seguimiento pacientes estudiados

Grupo A 1° periodo (0- 9m) Omintrope® 0/44 0/44
liofilizado, férmula inicial no comercial 9/42 24/41
Grupo A 3° periodo (15 a 24m) 12/45 16/42
Omintrope® liquido 15/42 15/42
Grupo B 1° periodo (0- 9m) Genotropin® 24/40 8/40
Grupo B 2° periodo (9-15m) Omintrope® 0/45 0/45
liquido 9/44 1/44
Grupo B 2° periodo (9-15m) Omintrope® 12/44 0/44
liquido 15/44 1/44
Grupo A 3° periodo (15 a 24m)

Omintrope® liquido 24/40 2/40

A fin de evaluar con mayor certeza la inmunogemidide la formulacién de Omintrope® liofilizado deyor pureza
gue fue comercializada, los investigadores realizal seguimiento prospectivo de una cohorte deddentes con
diagnostico de déficit de HC (considerando simflacdterios de inclusién y exclusion del ECCA) qeeibieron ests
formulacién durante un periodo de 24meses. No teetdedesarrollo de anticuerpos en ningln paci@mtayinguno de
los intervalos de seguimiento, 50 pacientes compatel periodo de seguimiento.

E. Peterkova et.af® publicaron en 2007 un ECCA de moderada-baja ahl{el) que comparé la eficacia y seguridad
del biosimilar Valtropin® vs Humatrope® en 149 réfide 3 a 11 afios de edad, prepuberales, que nerduuilsecibido
tratamiento hormonal previo y con diagndéstico dicidéde HC, durante un periodo de seguimiento Barkeses. Log
nifios fueron asignados de manera aleatoria (ncsjgeciica la secuencia o método) con una relaci@na2recibir
Valtropin® (n: 98) u Humatrope® (n: 49). Se menaiajue los profesionales y pacientes fueron ciedasrdervencion
pero no se consigna el método de emascaramientieauhop EI desenlace primario para la evaluaciéefeetividad fue
la VC al cabo de 12 meses de tratamiento, la irdoiém sobre 129 pacientes (Valtropin® n: 88; Hupn® n: 41)
estuvo disponible para el analisis de efectividaiéntras que el analisis de seguridad se realiziiasa a los datos de lps
147 pacientes. El analisis de los resultados $izdgzor protocolo.

En cuanto a efectividad, la VC media registrada afip de tratamiento fue de 11.3 x3cm/afio en @ogde Valtropin®
vs 10.5 £2.8cm/afio en el grupo de Humatrope®, dmoancasos 1aDVC fue significativa con respecto a la basal.|La
ADVC entre ambas ramas del estudio fue de 0.09cm&Rb5% -0.71 a 0.90), lo cual no resultd estacHstiente
significativo.

En relacion a la seguridad del tratamiento, novegeaciaron diferencias clinica o estadisticamaigaificativas entre
ambos grupos; siendo similar la naturaleza, distién, frecuencia e intensidad de los eventosradse Se reportaro
eventos adversos en 48 (49%) de los pacientesidsateon Valtropin®, vs 26 (53%) del grupo Humat®péos
eventos mas frecuentes fueron: cefalea (10.2% &8d)6fiebre (9.2% vs 16.3%), tos (5.1% vs 6.1%6)mnitos (4.1% vs
8.2%). Se reportaron 2 eventos adversos considerselios y relacionados al tratamiento los cuabesistieron en
urticaria generalizada y elevacion de fosfatasaliake con probable déficit de vitamina D; ambosrdewn en 2
pacientes de la rama Valtropin®.

En relacion a la inmunogenicidad, al cabo de 12eme® tratamiento, 3 pacientes del grupo Valtropde®arrollaron
anticuerpos anti-HC vs 1 caso en el grupo Huma®goge consigna que en todos los casos el titulantieuerpos fue
bajo y no se identifico modificacion en el patrém aecimiento respecto al resto de la cohorte.i8i ho se realiza
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analisis de la significacion estadistica de edtxeticia, la misma seria de dificil interpretaditaio el muy bajo numer
de eventos.

F. Bryant el al 200Z* realizaron una revision sistematica de buena adliglb) a pedido del NHS Research and
Development Health Technology Assessment Programye abjetivo fue realizar una evaluacién de co$totevidad de
la hormona de crecimiento para sus diferentesagpdaes clinicas. A partir de este estudio, pubicaus hallazgos en
relacion al reporte de efectos adversos en ensdjmsos. Para ello incluyeron estudios en los gaecomparaba
cualquier dosis de HC con placebo en adultos cagndistico de DHC mayores de 18 afios 0 que continuacibiendo
HC desde la nifiez y que midieron calidad de viaes. &utores consideraron como resultados princigalesnamero de
pacientes que abandonaron los estudios debidosatrdéio de efectos adversos y 2) el nimero deafeadversos po
brazo de randomizacién (HC vs. placebo) y por tip&fecto adverso.
Un total de 17 articulos cumplieron los criterias idclusion, la mayoria de los cuales tuvieron umero bajo dg
pacientes (entre 20 y 40) y solo tres superarori@ispacientes. Uno de los estudios fue considedadalta calidag
metodoldgica segun escala de JADAD (Baum et al 1988 de moderada calidad (Bengston et al 1998e€et al
1998) y el resto de baja a muy baja calidad. Laici@ude calidad de vida también fue variable eliseestudios, pero
la mayor parte de los mismos se realizé mediapertes autoadministrados.

Bryant el al. reportaron que sélo 10 de los 17 EQBG9%) reportaron el nimero de pacientes que alvando el
estudio debido al desarrollo de efectos adverssély 7 del total de ECCA (41%) reportd el nimespeeifico de
efectos adversos por tipo y por rama del estudis. éfectos adversos que mas frecuentemente sdarepofueron
edema y artralgias y la incidencia fue mayor egrepo tratado con HC respecto al grupo placebowing se reporto
la significancia estadistica de esta diferencia &otores concluyen que debido a la gran varitilien el reporte d
resultados y en el disefio de los estudios (en mé@snile rango de dosis, administracion, tiempo daisgento, etc) ng
es posible obtener resultados concluyentes y regutan la realizacion de ECCAS de buena calidaddukigica con
reporte de EA.

Esta revision sistemética muestra el bajo nivetegiorte de efectos adversos entre los ensayosadidie hormona de
crecimiento y la escasa disponibilidad de estudédisefio adecuado para su registro.

=

D

G. Dada la escasa bibliografia especifica de switctea decidio incorporar también un trabajo redbzporCarl-Erik
Flodmark et al. en 2013 (nivel de evidencia 4) encontrado en una baseobitdfica de literatura gris. Este trabajo
reporta la implementacién de un nuevo plan de ¢otsede hormona de crecimiento en un Hospital Usitaio en
Suecia, que implico el cambio o switching de la i@ venian recibiendo los nifios en tratamiento baaha la marca
comercial Omnitrope®. Este Hospital (Skane Uniugréiospital) es responsable, médica y financieramede la
prescripcién y provision del tratamiento con HCidos de 6 hospitales en la region de Skane y, cestrategia para
disminuir los costos, sus autoridades decidierocaetbio de marca comercial de HC en uso mediantgalyajo en
equipo orientado a brindar informacion y establesledidlogo con los pacientes y sus padres a fiexggicar los
motivos del cambio y aclarar sus dudas. Paraeflgiaron a cada paciente una carta explicativeesiabnecesidad de
racionalizar el uso de recursos, se puso a digpasie los pacientes la consulta con su médicqoresables de
Departamento de Cabecera dialogaron con aquelismias/padres que se resistieron al cambio lueboathtacto con
su médico, se brindé informacion detallada de leopean Medicine Agency (EMA) sobre Omnitrope®, salizé una
consulta con enfermeria especializada en endoogfebpara asesorar respecto al uso del nuevo digsposse brindo
un teléfono de contacto de la enfermeria espeaddipara consultas o notificaciones inherentesalde Omnitrope®
A los pacientes/familiares que, no obstante larméxion recibida, optaran por continuar con la naisnarca comercial
se les ofrecié la financiacion parcial del productpedando la contribucién diferencial del costacaago del
paciente/familia. EI cambio fue ofrecido a 102 patgs, de los cuales 98 aceptaron, 52 nifios y 4éresyentre 1 a 1
afios con diagndstico de déficit de HC (N=40), minte de Turner (N=9), sindrome de Prader Willi (N=r@traso de
crecimiento intrauterino (N=11) y otros diagnéssicao especificados (N=36). Basandose en datoslide desvio
estandar de la talla y velocidad de crecimientdadpoblacion pediatrica previos al switch, elabonaun modelo de
crecimiento logaritmico con el objetivo de predéas trayectorias de crecimiento de cada paciefgecgmpararon com
los parametros reales de crecimiento luego delckwitos autores concluyeron que no hubo impactathegen la
velocidad de crecimiento ni en la talla en los eatds sometidos al cambio y que, los datos obsesvageron
consistentes con el modelo de crecimiento realiesdoase a los datos de crecimiento previos atlsini.

OT
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Flodmark et al. reportaron 19 efectos adversos &npdcientes durante los 12 meses posteriores athswi8
relacionados a dolor local y un caso de edema siti@lde inyeccion. Seis de estos pacientes p@sartomaron la H(
original (previo al switch). No hubo reportes deatbs adversos serios.

Es importante destacar que, si bien éste trabaj@porta nivel de evidencia cientifica para la tateadecisiones, s
considerd pertinente su inclusién en la actualsiénmi sistematica, como modelo estratégico de impigation de un
plan de cambio de cobertura.

7. Organismos Reguladores de Medicamentos y Tecngla Médica

A. Food and Drug administration (FDA)

La Tabla 12 muestra las marcas comerciales auttarizpor la FDA para las diferentes aplicacionesptanticas.

Tabla 12 Indicaciones aprobadas por FDA por marca conlercia

HUMATROPE® ZOMACTON® NUTROPIN® NORDITROPIN® GENOTROPIN® OMNITROPE® SAIZEN® TEVTROPIN® ZORBITIVE® SEROSTIM®
(Lilly) (Ferring) (Ipsen) (Novo Nordisk) (Pfizer) (Sandoz) (Merck Sorono) (Ferring) (EMD Serono) (EMD Serono)

Déficit de HC X X X X X X X
Sme. de Turner X X X X X

i ia renal X
RCIU X X X X
Sme. de Prader Willi X X
Defici ia SHOX X
Sme. de Noonan X
Déficit de HC en X X X X X X
adultos
Baja talla idi i X X X
Sme. de intestino X X
corto

HC=Hormona de crecimiento; SHOX=Short Stature Hdmeaen

B. European Medicines Agency (EMA)

En la Unién Europea son dos los productos de H@almente aprobados por EMA para su comercializadlotropin®
y Omnitrope®. Las indicaciones que gozan de azdoidn se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Indicaciones autorizadas por EMA
NUTROPIN®  OMNITROPE®

(Ipsen) (Sandoz)

Déficit de HC X X
Sme. de Turner X X
Insuficiencia renal X X
RCIU X
Sme de Prades Willi X
Déficit de HC en X X
adultos

HC=Hormona de crecimiento

HC=Hormona de crecimiento

C. Administracion Nacional de Medicamentos, Alimems y Tecnologia Médica (ANMAT)

En nuestro pais son nueve las marcas comerciafgmordbles con sus diferentes formas de presentatias
indicaciones para las cuales se encuentran aulasz®e muestran en la Tabla 14.

Tabla 14.Indicaciones autorizadas por ANMAT por marca coriagrc
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HUTROPE® ZOMACTON® NORDITROPIN® GENOTROPIN® OMNITROPE® SAIZEN® BIOTROPIN® HHT®

(Lilly) (Ferring) (Novo Nordisk) (Pfizer) (Sandoz) (Merck Sorono) (Ferring) (Sidus)
Déficit de HC X X X X X X X X
Sme. de Turner X X X X X X X X
Insuficiencia renal X X X X
RCIU X X X X X X
Sme. de Prader Willi X X X
Deficiencia SHOX X

Sme. de Noonan
Déficit de HC en
adultos X
Baja talla idiopatica X
Sme. de intestino
corto

Sme de desgaste
asociado a HIV
HC=Hormona de crecimiento

8. Politicas de cobertura

A. NICE:

En el Reino Unido, son siete las marcas comercifdesomatotrofina autorizadas para las distint@disaciones . Ver
Tabla 15.

Tabla 15.Indicaciones de somatotrofina autorizadas en a@ldrRénido. NICE

HUMATROPE® ZOMACTON® NUTROPIN® NORDITROPIN® GENOTROPIN® OMNITROPE® SAIZEN®
(Lilly) (Ferring) (Ipsen) (Novo Nordisk) (Pfizer) (Sandoz) (Merck Sorono)

Déficit de HC X X X X X X X

Sme. de Turner X X X X X X
Insuficiencia renal X X X X X X

RCIU X X X X X

Sme. de Prader Willi X X

Deficiencia SHOX X

HC=Hormona de crecimiento; SHOX=Short Stature Homeobox gen

En la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias reaizan el NICE en 206 (Technology appraisal guidance 2010) sdjo
consideraron biosimilar al Omnitrope® por habdosaprobado luego de la modificacién de las cond&s de
aprobacion de biosimilares. En relacion al misnhapeité evaluador del NICE, considerd que no haglencia que
existan diferencias entre el biosimilar Omnitropa producto de referencia original en términogfieacia y seguridad
Por lo anterior, el comité del NICE concluye quer@tnope® puede ser considerado para el tratamig@ios pacientes
con falla en el crecimiento de la misma forma gusedtros seis productos comerciales de somatoagpijue la
eleccion de uno u otro producto debe ser discetidiorma individual entre médico, paciente y/o edintes en base a
las ventajas y desventajas de cada producto esidela las diferentes presentaciones y a la pakdad de adherencia|
al tratamiento. Asimismo, NICE considera que tddegproductos de somatotrofina disponibles soroeefctivos
siendo las principales variables que influyen ecosto la dosis administrada (determinada por &b péa superficie
corporal y la indicacion para la cual se la utjligael producto comercial utilizado segun los vatonegociados con la
industria farmacéutica.

B. AETNA?

Aetna considera el tratamiento con HC médicameetesario para todas las indicaciones aprobadd=po(Ver
tabla 12) a excepcion del diagndstico de baja ididgatica, dado que no considera a esta entiisidac como una
enfermedad o injuria y por lo tanto no es includieel contrato de cobertura que se basa en unsidgedenédica.
Asimismo Aetha considera que no existe evidencé&rgnguna marca comercial o gonadotrofina sea guresr
términos de efectividad y/o seguridad que cualouiier marca en cualquiera de las indicaciones apiadpara su uso.
Con esta base, y al ser Ominitrope® la marca cdaiete menor costo para Aetna y que posibilitanahos, los
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mismos resultados terapéuticos que el resto dadasas comerciales que son mas costosas, es qUaastiador
decide brindar cobertura con Omnitrope® para téaamdicaciones autorizadas salvo expresa codicaoion o
intolerancia a recibir Omnitrope®. Para aquellaidaciones para las cuales Omnitrope® no hayaaitlarizado por
FDA, Aetna considera la cobertura de la marca coialedle menor costo autorizada por este organismo.

C. CIGNA?

La cobertura de CIGNA de HC se extiende a todamttisaciones aprobadas por la FDA a excepciomidgindstico de
baja talla idiopatica.

CIGNA considera que no es esperable que haya dfi®en efectividad entre las diferentes somaiotas en base a
los siguientes principios: 1) que los productos exmiales de HC disponibles en el mercado son piddsior
tecnologia de ADN recombinante y que por tal motiscexisten diferencias estructurales entre losnaoss y 2) que los
ensayos clinicos y las guias de practica clinicalistinguen entre marcas comerciales al desdailsieguridad y
efectividad de la HC recombinante. Adicionalmeet@arca que los especialistas acuerdan que logwliésr productos
son terapéuticamente equivalentes, mas alla dift&aencias en las indicaciones aprobadas por F&A pada uno.

En funcién de lo expuesto, CIGNA brinda cobertugaHL de los siguientes productos comerciales cereihs como
preferidos: Humatrope®, Saizen®. Para el rest@derlarcas comerciales, CIGNA brinda coberturaadloasos de
falla terapéutica, contraindicacion o intolerareiambos productos preferidos. Adicionalmente cidbrétive®, sélo
para Sme. de Intestino Corto.

9. Conclusiones

La evidencia disponible para el abordaje de layrgde investigacidn acerca de switch entre bitmies es escasa |y
proveniente de estudios de baja a moderada catiétatoldgica.
Gran parte de los estudios publicados fueron fils@ios parcial o totalmente por la Industria Farméca, siendo ésta
una limitacion potencialmente importante que dafsiderarse en el analisis critico de sus resagtad

El bajo nimero de estudios y numero total de p&eserpnstituye también una debilidad de la evidedisponible.

La baja frecuencia de efectos adversos relacionatldsatamiento se traduce en falta de poder ettealipara la|
deteccion de diferencias clinicas o estadisticaem&ghificativas entre los grupos tratados.

En cuanto a la efectividad de la HC, no se despratel cuerpo de la evidencia que haya diferendiagcas o
estadisticas significativas en los parametros rdeirniento entre los diferentes productos biosiregaanto cuando se
realizaron comparaciones directas como cuandodogmtes cambiaron de marca comercial duranteatantiento.

Los escasos estudios que reportaron la frecuergiapdricion de anticuerpos anti-HC, lo hicieron rdanera
incompleta; sin embargo de su andlisis no surgpesbs de influencia de este evento sobre el pafieficacia o
seguridad de las drogas.

Es importante considerar que el periodo en el queden desarrollarse eventos adversos serios nedaltie al
tratamiento, tales como la aparicién de neoplastasie una longitud tal que dificulta su deteccidiante los estudios
publicados, los cuales contemplan un periodo deimégnto relativamente breve. Sin embargo, dadoedjueecanismg
etiologico propuesto se relaciona con el efectariomal propio de la HC, no cabria suponer difereneiaeste aspecto
entre distintos biosimilares.

En cuanto a las politicas de cobertura, tanto firraores publicos como privados reconocidos mumdiate por sus
decisiones basadas en evidencia cientifica, cancdih que no hay evidencia de que existan difeasmai términos de
efectividad y/o seguridad entre los biosimilarefhidemona de crecimiento disponibles en el mercado gi en términos
de costos.
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ANEXO |

NORMATIVAS DE PROCEDIMIENTOS PARA LA SOLICITUD DE BRMONA DE CRECIMIENTO

1. INTRODUCCION:

Es responsabilidad del Programa de Enfermedad@sHPecuentes y Anomalias Congénitas analizar tesaslicitudes de Asistencia con Hormona
de Crecimiento, viendo que se cumplan todos loseglimientos, requisitos y consideraciones paratacepingreso o Continuidad de los y las
pacientes a la Asistencia con Hormona de Crecimigelt Programa.

El Programa de Enfermedades Poco Frecuentes y Aiasn@ongénitas garantizara el acceso al tratamimrt hormona de crecimiento a todas las
personas que lo requieran, posean cobertura p@xatasiva, y presenten alguna de las siguientiesraadades o condiciones de Base: Deficiencia de
Hormona de Crecimiento, Sindrome de Turner, Ingrfacia Renal Crénica y Nifios nacidos pequefioslpagdad gestacional sin crecimiento
compensatorio hasta los cuatro afios de vida.

La prescripcién de Hormona de Crecimiento debarafeetuada por el médico tratante del nifio o nifeajalada por el Jefe del Servicio o el Director
del Hospital de acuerdo a los requisitos y conat#os del presente Anexo.

2. REQUISITOS EXIGIDOS PARA EL INGRESO y CONTINUIDA D A LA ASISTENCIA CON HORMONA DE CRECIMIENTO

El paciente que requiera el ingreso debera curopfiry/o presentar la siguiente documentacion:

2.1. Historia Clinica Electrénica con todos los pasobligatorios completos, tanto del informe méaiomo del informe social. El acceso a la
Historia Clinica Electrénica es restringido y seetie a través de la siguiente direccion:
http://datos.dinami.gov.ar/produccion/hormona/modlbgin/index.php

2.2. Receta conteniendo la prescripcion de la hoanale crecimiento, sin nombre de marca comercrfatrofina” u “Hormona de crecimiento
recombinante humana”) donde figure la dosis semadalada, con sello aclaratorio de la firma y néwrae matricula profesional, en recetarios con
membrete del Hospital al que concurre. La mismaxdeber enviada mediante correo postal al Progdentanfermedades Poco Frecuentes y
Anomalias Congénitas, en la Direccion Nacional dgligina Comunitaria.

2.3. Constancia de inexistencia de cobertura da Sbcial o de Servicio de Medicina Prepaga. La midabera ser emitida por ANSES y enviada
mediante correo postal al Programa de Enfermedales Frecuentes y Anomalias Congénitas en la Dired¢acional de Medicina Comunitaria.
2.4. Negativa de la cobertura del tratamiento jotepde la autoridad sanitaria jurisdiccional. Liama debera ser enviada mediante correo postal al
Programa de Enfermedades Poco Frecuentes y AnanGiagénitas en la Direccién Nacional de MedicinanGnitaria.

2.5. Los informes médico y social de la Historiének Electronica deberan ser actualizados cadg@emeses para ser concedida la continuidad.
Sélo se concedera el ingreso o la continuidadAsilstencia con Hormona de Crecimiento a aquellatepées que presenten documentacion completa
y cumplan con los criterios detallados en el APESIPI'A” del presente ANEXO.

La documentacion solicitada en los apartados 232 2.4 debera ser enviada por el Servicio SagbHospital/Municipalidad a la DIRECCION
NACIONAL DE MEDICINA COMUNITARIA - Programa de Enfenedades Poco Frecuentes y Anomalias Congénitas9 de Julio 1925 - Piso 11
(ABA1073) - Capital Federal. Teléfonos (011) 43780 internos 4923/4903, 4379-9449, direccion deeodrdec@msal.gov.ar

3. ENTREGA DE LA HORMONA

3.1 La entrega se efectuara por los medios y pesidd tratamiento que se consideren méas adecuadosgtla caso en particular.

3.2 La recepcion de la Hormona sera registradaantalla firma de un Comprobante de Recepcién, moaelo figura como APENDICE “B”, por la
persona autorizada a recibirla, el que deberéesdtido por el Laboratorio a la Direccion NaciodalMedicina Comunitaria en un lapso de 15 dias
hébiles posteriores a la recepcion del medicamento.

APENDICE A

NORMAS PARA LA SOLICITUD DE ASISTENCIA CON HORMONA DE CRECIMIENTO
CONSIDERACIONES GENERALES
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Los datos enviados para solicitar la asistenciehoomona de crecimiento se evaluaran de acuemldos tos siguientes criterios:

a) La estatura del/a paciente debera estar pojad@bapercentilo 3 de acuerdo a las tablas elalasraor el Ministerio de Salud de la Nacion. Este
criterio podra no cumplirse s6lo en caso de paeseodn insuficiencia de hormona de crecimientodfoicg adquirida o de deteccion neonatal-infantil),
en cuyo caso considerara de mayor relevancia deideld de crecimiento baja.

b) La velocidad de crecimiento debera ser menardel percentilo 10 referidas en el standard batarefrendado por las guias de crecimiento de la
OPS y de este Ministerio. El calculo de la mismaedgurgir de al menos dos determinaciones de estLel transcurso de un (1) afio y debe referirse
en centimetros por afio (cm/afio). La Unica excemiperiodo de un afio para la determinacion deltzcidad de crecimiento es la insuficiencia
hipofisiaria de inicio neonatal.

c) La edad 6sea debe ser igual o menor a 13 afias aifias e igual 0 menor a 14 afios en los varones

d) La baja estatura del nifio/a debe cumplir un lpegrgral en la salud biopsicosocial del/a pacigrgéaumento de la estatura inducido por el
tratamiento debe participar, como factor importaeteuna mejoria de su calidad de vida.

€) En caso de tratamientos previos con hormonastétento éstos deben haber demostrado su eftadivhediante la induccion del aumento
significativo de la velocidad de crecimiento detipate. Se consideraran excepciones a esta situdeiacuerdo a las argumentaciones presentadas
por el equipo de salud. Si el fracaso previo dangento o discontinuidad del mismo estuviera iefeado a la no adherencia del paciente y su familia
al tratamiento, el equipo tratante debera refdezaontencion y seguimiento del paciente. Desd®@jrama se realizar4 seguimiento personalizado
del caso y si se produjera nuevo abandono de tiextéoo no cumplimiento de los requisitos, se dieréaja a la asistencia con hormona de
crecimiento.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS:

CRITERIOS DE EVALUACION DE PACIENTES CON INSUFICIEN CIA RENAL CRONICA

1.- Todo paciente con Insuficiencia Renal Croniga splicite asistencia con Hormona de Crecimiertieth encontrarse en seguimiento y
supervision de su condicién de base por un equigicn y/o servicio de Nefrologia. El equipo traéadébera informar acerca de la permanencia en
estabilidad de la funcién renal y la conformidad &pasistencia con hormona de crecimiento dekpéei

La conformidad del equipo tratante de nefrologiaceslicion ineludible para el ingreso y continuidigdun/a paciente con Insuficiencia Renal Crénica
a la asistencia con hormona en el marco del PragoanEnfermedades Poco Frecuentes y Anomalias fQitagyé

Se deberé remitir junto con el pedido de tratarientinforme elaborado por equipo tratante de iwfa del nifio/a donde conste:

» Conformidad con el tratamiento del nifio o nifia bormona de crecimiento.

« Diagnostico de la enfermedad de base causaréeimgificiencia renal y tiempo de duracién de lama.

« Condiciones metabdlicas del paciente en una aw#lin coincidente + 1 mes del pedido de tratamiento

« Consideracion acerca del pronéstico vital delgrge y del posible impacto de la mejoria de suigriento sobre la calidad de vida.

2.- Edad de inicio del tratamiento: El nifio o niféde tener cuatro afios o mas de edad cronolégica.

3.- Dosis: La dosis se calculara en funcion debpulked paciente, teniendo como referencia una dagiéma de 1 Ul (0.33 mg)/Kg de peso
corporal/semana. Se sugiere fraccionar la dosiasahen administraciones diarias por via subcutanea

Criterios de exclusion

« Cistinosis.

» Oxalosis, salvo que medie también transplantéticep

« Rechazo del primer transplante (condicionadoeditdogia del rechazo).

« Proteinuria igual o mayor a 40 mg/m2/hora.

« Hemoglobina glicosilada elevada.

« Signos radioldgicos de osteodistrofia

« Enfermedad concomitante en el caso que éstarpudierferir con una buena repuesta al tratamiento

CRITERIOS DE EVALUACION DE PACIENTES CON DEFICIENCI A DE HORMONA DE CRECIMIENTO

1.- En los casos de pacientes con patologia o@éuie produzca deficiencia de hormona de crecim@ntequerira, por lo menos, 1 afio de
seguimiento después de finalizado el tratamiergeaifico, y la ausencia de enfermedad originaria.

En el momento de solicitud de asistencia con hoanutencrecimiento, se debera adjuntar constandisi@elo Libre de Enfermedad (Modelo en
APENDICE C). La misma debera ser enviada mediamtea postal al Programa de Enfermedades Pocodfrasly Anomalias Congénitas en la
Direccion Nacional de Medicina Comunitaria.

2.- Para el diagnostico de deficiencia de hormanerecimiento se considerard una respuesta patalédas pruebas de estimulo cuando la
concentracion de GH no supere los 6,7 ng/ml erumiagle las determinaciones.

3.- Dosis: La dosis se calculara en funcion debpuked paciente, teniendo como referencia una diesentre 0.4 y 0.6 Ul/lkg/semana. Cuando la dosis
semanal supere las 28 Ul el calculo se hara enablassuperficie corporal, aconsejandose la asist@on hasta un maximo de 15 Ul/m2/semana. Se
sugiere fraccionar la dosis semanal en administnasi diarias por via subcutanea.

CRITERIOS DE EVALUACION DE PACIENTES CON SINDROME D E TURNER

1.- Edad de inicio del tratamiento: La nifia deleteuatro afios o méas de edad

5.- La ingesta caldrica del nifio debe estar garadé dentro de las posibilidades razonables.

6.- Dosis: La dosis se calculara en funcién debples paciente, teniendo como referencia una de 824 y 0,36 mg/Kg/sem (0.8 y 1.1
Ul/kg/semana), Cuando la dosis semanal superédlasglsemana (30 Ul/sem) el calculo se hara end&ssuperficie corporal, aconsejandose la
asistencia con hormona de crecimiento de hastaéimm de 10 mg/m2/sem. (30 Ul/m2/semana).

CRITERIOS APLICABLES EN LA EVALUACION DE LOS DATOS DE LOS PACIENTES PARA DETERMINAR LA CONTINUIDAD,
SUSPENSION O FINALIZACION DE LA ASISTENCIA CON HORM ONA DE CRECIMIENTO
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Continuidad del tratamiento:

« La evaluacion sera efectuada cada seis meses,esatircunstancias excepcionales que justifiguremtervalo menor o mayor. Se basara en los
datos aportados por los médicos tratantes en dpsifarios respectivos y posibles notas aclaratorias

« Durante el primer afio de tratamiento se consiéleraa respuesta adecuada el incremento de ldadeiode crecimiento equivalente a 2 cm/afio o
mas respecto a la velocidad previa al inicio daima. Del segundo afio en adelante se mantendristienesa del tratamiento si la velocidad de
crecimiento es de 4 cm/afio 0 mas.

» En caso de que el/la paciente alcance una esttmespondiente al percentilo 3 del estandaonaty/o adecuada para la talla parental la
continuidad del tratamiento sera evaluada por@jama.

« Si se produjeren interrupciones del tratamietogausas inherentes al paciente, el reingresmgt&ma se hara sélo a solicitud del equipo tratant
con la debida justificacién.

Suspension del tratamiento:

« La dacion podra ser suspendida, si no se cunpiis los criterios enunciados para el requeriraidetContinuidad cronolégica. Asimismo, una
edad 6sea igual o menor a los 12 afios.

2.- Dosis: La dosis se calculara en funcién debpied paciente, teniendo como referencia una diesentre 0.8 y 1.2 Ul/kg/semana. Cuando la dosis
semanal supere las 42 Ul el célculo se hara engdlassuperficie corporal, otorgandose hasta urimwge 30 Ul/m2/semana. Se sugiere fraccionar la
dosis semanal en administraciones diarias porwdeLganea.

3.- Se debera remitir resultado de Cariotipo comimimo de 20 metafases. El mismo debera ser caméaiHistoria Clinica Electrénica como
“archivo adjunto” dentro del Informe Médico en fosmatos jpeg, gif y png.

4.- Constancia de ausencia de miocardiopatia hifiiee. Ante la solicitud de hormona de crecimiemoala nifia con sindrome de Turner debera
realizar, al momento de solicitud de ingreso yiem@rmente una vez al afio, interconsulta con sierde cardiologia. Ante la presencia de
miocardiopatia hipertréfica, sera responsabilidelccdrdidlogo infantil autorizar el tratamiento dmormona de crecimiento.

CRITERIOS DE EVALUACION DE PACIENTES CON RETARDO DE CRECIMIENTO INTRAUTERII:IO/PEQUENOS PARA EDAD
GESTACIONAL (RCIU/PEG) SIN CRECIMIENTO COMPENSATORI O HASTA LOS 4 (CUATRO) ANOS DE VIDA

1.- Definicién de nifio con retardo de crecimientstpatal, nacido pequefio para edad gestacionallésfines de este documento se considera nifio
con retardo de crecimiento no recuperado, aquehgya nacido con retardo de crecimiento prenataliRo Pequefio para Edad Gestacional (PEG),
definido como un peso y/o longitud corporal al n@ento menor al percentilo 3 de referencia paslid gestacional y a la edad de 4 afios (inclusive),
se encuentre por debajo del percentilo 3 y no pagsentado crecimiento compensatorio.

2.- El Programa no asistird con hormona de creaitoia aquellos pacientes con RCIU sin crecimientopensatorio a los 4 (cuatro) afios de vida
inclusive, que presenten otro diagndstico genétiadquirido que justifique la baja talla.

3.- En caso de que la talla objetivo genética (TE&)bique por debajo del percentil 10, la estatarpaciente se analizara también en relaciériecon
de sus padres.

4.- Edad de inicio del tratamiento: La edad crogiaié debe ser mayor a los 5 afios. Asimismo, dedstad prepuberal con una edad ésea menor de 13
afios en mujeres y menor de 14 afios en varones.

« Los criterios exigidos para la inclusion en tnaiento se hayan alterado en forma tal que compamratrespuesta al tratamiento.

Finalizacién del tratamiento:

El equipo tratante deberéa informar, en el formoladrrespondiente (APENDICE D), cuando el tratamiefel/la paciente, con hormona de
crecimiento se dé por finalizado, mencionando éasas.

Se daré por concluida la asistencia del tratamientimdo paciente que presente:

1 - Una velocidad de crecimiento menor a 3 cm/aitartte un afio.

2 - Edad 6sea igual o mayor de 14 afios en las esugeigual o mayor de 15 afios en los varones. lbaigtad de crecimiento establecida para la
finalizacion del tratamiento difiere de la aceptpdea continuidad por tratarse de diferentes etajgalirativas.

ANEXO II.
DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES
Los autores declaran que responden negativamente@das y cada una de las siguientes:

a. Enlos utimos 5 afios, he recibido financiamiento dee o he prestado de servicios a alguna institucigue
pueda beneficiarse o perjudicarse con los resultadale este informe técnico (reembolso por confereasi
presentaciones, clases, consultoria, financiamiente investigaciones)

b. Estoy en posesion de acciones de alguna instituciqne pueda beneficiarse o perjudicarse con los rdtados

de este informe técnico

Actué o actio como perito judicial en alguna causgelacionada con los resultados de este informe téco

Tengo alguna conviccién personal relacionada al temde este informe técnico que podria influenciar

resultados

e. Participo en algun grupo de interés que pueda inflenciar los resultados de este informe técnico

Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigdbs en relacion a alguna persona cuyos interesesdpian

verse afectados por los resultados de este inforr@enico

Qo

—
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ANEXO llI
METODOLOGIA DE ANALISIS CRITICO DE LA BIBLIOGRAFIAEN LA ELABORACION DE LA ETS

Clasificacion de los niveles de evidencia y fuerze las recomendaciones (Centre for Evidence Basedellicine de

Oxford?)
Grado de Nivel de  Terapéutica/Prevencion, Pronéstico Diagnéstico Diagnéstico Anélisis econémico y de
Recomendacién Evidencia Etiologia/Dafio diferencial/estudio de  decision
prevalencia
A la RS (con homogeneidad*) de RS (con homogeneidac RS (con homogeneidad RS (con homogeneidad) RS (con homogeneidad)
ECCAs) de estudios de cohorte de estudios diagnéstico de estudios de cohorte de estudios econémicos
prospectivo); RPC de Nivel 1; RPC con  prospectivo bien disefiados
validadas en diferentes estudios 1b de
poblaciones diferentes centros
clinicos
A 1b ECCAs individuales (con Estudios de cohorte  Estudio de validacion dt Estudio de cohorte Andlisis basado en
intervalo de confianza individuals con > 80% cohorte con buenos prospectivo con buen  alternativas o costos
estrecho)t seguimiento; regal de estandares de referenci seguimiento clinicamente
prediccion clinica o regla de predicciéon significativos; revisiones
validada en una UGnica clinica evaluada en un sistematicas de la
poblacién solo centro evidencia, que incluya
andlisis de sensibilidad
multivia.
A 1c Ensayo todo o nada Serie de casos todo 0 Altisima especificidad y Serie de casos todo o Analisis de mejor valor
nada sensibilidadad nada absoluto o peor valor
absoluto
B 2a RS (con homogeneidad) de RS (con homogeneidac RS (con homogeneidad RS (con homogeneidad) RS (con homogeneidad)
estudios de cohorte de cohortes de estudios diagndstico de estudios diagndsticos de estudios econémicos >
retrospectivas o grupo > nivel 2 > nivel 2b nivel 2
control de un ECCA
B 2b Estudios de cohorte Cohorte retrospective ¢ Cohorte exploratoria  Cohorte retrospectiva o Alternativas clinicas y
individuales o ECCAs de baja seguimiento del grupo con buen patrén de seguimiento pobre costos relevantes, limitad
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calidad (por ej: < 80 % de
seguimiento)

Investigacion de resultados;
Estudios ecolégicos”

RS (con homogeneidad*) de
estudios de casos y controles

control en un ECCA, referencia derivacion o revision de la evidencia,
derivacion o validacion validacion interna de estudios individuales,
interna de una regla de una regla de prediccion andlisis de sensibilidad
prediccién clinica clinica multivia.
Investigacion de Estudios ecolégicos Auditoria o investigacion
resultados; Estudios de resultados
ecoldgicos

RS (con RS (con homogeneidad* RS (con homogeneidad*)

homogeneidad*) de de estudios 3 b 0 mejore de estudios 3 b 0 mejores
estudios 3 b 0 mejores

Estudios de casos y controles Estudios no Estudios de cohorte no Consideracion de
individuales consecutivos o sin consecutivo o poblacién alternativas limitadas o
estnadares adecuado muy limitada costos limitados, baja
calidad de los datos,
incluye andlisis de
sensibilidad
Series de casos (y estudios de Series de casos y Casos y controles o Casos y controles o Sin andlisis de
cohorte y casos y controles de cohorts de mala calidac studios con patrén de  studios con patrén de  sensibilidad
baja calidad8§) referencia de baja referencia de baja
calidad calidad

Opinién de expertos sin
lectura critica explicita, o
basados en fisiologia,
investigacion bench o
“primeros principios”

! http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

Opinién de expertos sin Opinién de expertos sin  Opinién de expertos sin
Opinién de expertos sir lectura critica explicita, lectura critica explicita, o lectura critica explicita, o
lectura critica explicita, o basados en fisiologia, basados en fisiologia, basados en fisiologia,
o basados en fisiologie investigacién bench o investigacion bench o investigaciéon bench o
investigacion bench o “primeros principios”  “primeros principios” “primeros principios”
“primeros principios”
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