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1 Formal
Formalet med dette baggrundsnotat er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem
til behandlingsvejledningen for anvendelse af vaeksthormon hos bgrn og voksne.

2 Baggrund
2.1 Introduktion

Vaeksthormon (GH) dannes i hypofysen gennem hele livet, men mest i bgrnedrene og seerligt i
puberteten. GH dannes pulsatilt - iseer om natten - og giver anledning til produktion af
vaekstfaktoren IGF-I, som stimulerer de lange rgrknoglers laengdevaekst. Derudover har GH en
lang raekke vigtige virkninger p& muskel-, knogle-, fedt- og glukosestofskiftet. Medfgdt mangel
pa GH (genetisk betinget) vil ofte manifestere sig i ugerne efter fgdslen med hypoglykaemi
eller i de forste levedr med vigende vaekst. GH-mangel (GHD) kan ogsa manifestere sig senere
i barnedrene sdvel som i voksenlivet, som fglge af hypofyse- eller hypofysenaere tumorer.
Endelig kan GH-mangel ses som fglge af stralebehandling, traume eller hydrocephalus. GH-
mangel defineres som insufficient stigning i GH under en test (se pkt. 6), og patienterne
tilbydes behandling med rekombinant vaeksthormon. GH-behandling kan ogsa komme p3 tale i
situationer uden GH-mangel, i.e. korte bgrn fgdt SGA (Small for Gestational Age), bgrn med
Turner Syndrom, Prader-Willi Syndrom, kronisk nyreinsufficiens eller SHOX-mangel. Alle disse
tilstande er godkendte indikationer for de registrerede vaeksthormonprodukter, om end ingen
produkter er registreret til samtlige indikationer.

Mange bgrn med uforklarlig nedsat hgjde undersgges for underliggende sygdomme, herunder
GH-mangel f.eks. fordrsaget af hjernetumor. Det er vigtigt at udelukke behandlingskraevende
sygdomme hos sma bgrn, men heldigvis skyldes uforklarligt nedsat hgjde kun sjseldent GH-
mangel eller ovennaevnte tilstande. Nar anden sygdom er udelukket benaevnes tilstanden
idiopatisk short stature. Disse bgrn skal ikke tilbydes behandling.

Voksne tilbydes ligeledes behandling med GH, hvis de har kendt GHD fra barndommen
(childhood onset GHD, CO-GHD) eller erhvervet som voksne (adult onset GHD, AO-GHD), ofte
i forbindelse med gvrig hypofyseinsufficiens.

Behandling med vaeksthormon varetages for bgrns vedkommende p& de hgit specialiserede
bgrneafdelinger (enkelte kan dog behandles p& almene bgrneafdelinger, afhangig af
indikationen) og for voksne patienters vedkommende pa landets hgijt specialiserede
endokrinologiske afdelinger.
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2.2 Patientgrundlag
Born

RADS
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Fagudvalget estimerer, at i alt 1.200 bgrn er i behandling med veeksthormon i Danmark, og at
150-200 starter behandling per ar.

Indikation Skonnet fordeling | Skgnnet antal/ar
GH-mangel 50-60 % 75-120
Small for gestational age (SGA) 15-20 % 23-40
Turner 5-10 % 8-20
Nyreinsufficiens < 5% < 10
Prader Willi 5% 10
Andet 5-15% 10-30
Voksne

I perioden 1980-1999 fandtes der i Danmark 494 personer med childhood onset GHD og 1.329
personer med adult onset GHD [1]. Fagudvalget skgnner, at 120-150 voksne starter
behandling med vaeksthormon per ar.

For vaeksthormonmangel geelder, at incidensen af sdvel childhood onset growth hormone
deficiency (CO-GHD), som adult onset (AO-GHD) ser ud til at veere stigende i Danmark
gennem de senere ar (1980-99)[1]. Arsagerne hertil er mange, men maske skal man specielt
bemaerke, at en gruppe som langtidsoverlevere efter kraeftbehandling i bgrnedrene er
voksende. Bade for bgrn og voksne ggr det sig geeldende, at der er flere drenge og meaend end
piger og kvinder, der far stillet diagnosen.

De seneste tal viser en incidens pa omkring 3 og 2 per 100.000 drenge og piger (CO-GHD) og
tilsvarende 3 og 2 per 100.000 maend og kvinder. Selvom dgdeligheden er hgj for visse
subgrupper med CO-GHD [2], vil langt de fleste bgrn med CO-GHD blive voksne og derfor ogsa
have brug for behandling gennem deres voksenliv.

I 1999 var preaevalensen af GHD fglgende: 311 drenge med CO-GHD; 191 piger med CO-GHD;
744 mand med AO-GHD og 585 kvinder med AO-GHD.

Da de praesenterede tal er mere end 10 ar gamle, kan der vaere sket et skred i incidens og

dermed praevalens, og tallene ma derfor tages med et vist forbehold.

3 Laegemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende laegemiddel:

e somatropin (HO1ACO01) (rekombinant humant veeksthormon, rhGH)

Somatropin - som er identisk med humant veeksthormon - fremstilles rekombinant af
forskellige leegemiddelvirksomheder, og markedsfgres under forskellige produktnavne i
forskellige devices, med hver deres karakteristika. Produkternes navne og godkendte
indikationer er angivet i skemaet nedenfor [3-11]:
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Godkendte indikationer
GH-mangel Prader- Turner Kronisk Small for Mangel pa Konser-
Willi syndrom nyre- gestational | short verings-
syndrom insufficiens | age (SGA) | stature middel
Voksne | Bgrn homeobox-
genet
Produkter (SHOX)
Genotropin X X X X X X m-cresol
(pen)
Genotropin X X X X X X ej kons.
MiniQuick
(éngangssprgijte)
Humatrope X X X X X X m-cresol
(pen)
Norditropin X X X X X phenol
FlexPro
(pen)
Norditropin X X X X X phenol
NordiFlex
(pen)
Norditropin X X X X X phenol
SimpleXx
(pen)
NutropinAq X X X X phenol
(pen)
Omnitrope X X X X X X 3,3 mg/ml:
(pen) benzylalkohol
6,7 mg/ml:
phenol
Zomacton X X m-cresol
(pen)
4 Metode

RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.rads.dk).

4.1 Litteratursggning og —udveaelgelse

Beskrivelsen af laegemidlernes effekter ved behandling af bgrn er baseret pa de placebo-
kontrollerede, randomiserede undersggelser, som er identificeret i NICE-vejledningen vedr.
vaeksthormon til bgrn [12] samt andre relevante undersggelser, identificeret af Fagudvalget.
For voksne er beskrivelsen baseret p& de kontrollerede, randomiserede undersggelser samt
observationelle studier, der er medtaget i NICE-vejledningen vedr. vaeksthormonmangel hos
voksne [13].

Begge referencelister er opdateret med samme typer undersggelser publiceret efter publikation
af de respektive NICE-guidelines.

Beskrivelsen af laegemidlernes bivirkninger baseres pa database-studier samt de ovenfor
naevnte studier.

For samtlige studietyper geelder, at de skal vaere publiceret i peer-reviewed form.
Nar studier mangler anvendes RADS Fagudvalgets ekspertvurdering.
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4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Born

Bgrnepopulationen inddeles i fglgende subgrupper, svarende til de registrerede indikationer
e patienter med GH-mangel

patienter med Prader-Willi Syndrom

patienter med Turner Syndrom

patienter med vaekstretardering pga. kronisk nyreinsufficiens

patienter fgdt SGA

patienter, der mangler SHOX-genet

For samtlige patientgrupper er de kritiske effektmal:
e sluthgjde
e andringen i hgjde-SD-score (et ars ggning i den alders-relaterede hgjde udtrykt som
SD-score). En sndring pa mere end 0.5 SD vil vanligvis opfattes som acceptabelt
respons.

For Prader-Willi-syndrom (PWS) patienter desuden

¢ kropssammensaetning

e psykomotorisk udvikling
PWS er karakteriseret ved nedsat vaekst, psykomotorisk retardering, gget traetbarhed og
ukontrollabel spisetrang med deraf fglgende risiko for ekstrem fedme.

For patienter med nyreinsufficiens desuden

e nyrefunktion
For nyretransplanterede bgrn er den tidligere bekymring om en gget risiko for evt. afstgdning
ikke dokumenteret, men berettiger til vedvarende kontrol af nyrefunktion under GH
behandling.

For SGA-patienter desuden

e 2endring i glukosestofskiftet (HbA1c).
Bgrn fgdt SGA har gget risiko for at udvikle T2DM i voksenlivet. GH-behandling medfgrer
forbigdende insulinresistens hos alle patienter. Det er endnu uvist om GH-behandling sendrer
risiko for T2DM hos SGA bgrn.

Voksne
Voksenpopulationen udggres af
e patienter med adult-onset GH-mangel
e patienter med childhood-onset GH-mangel

For begge patientgrupper er de kritiske effektmal:

e QoL

¢ Kropssammensaetning (lean body mass, fat mass, bone mineral density, lipider)

e Morbiditet

e Mortalitet
Voksne med ubehandlet GH-mangel (CO sdvel som AO) er karakteriserede ved at have nedsat
livskvalitet, uhensigtsmaessig kropssammensaetning (gget fedtmasse, nedsat muskelmasse),
nedsat knoglemineralisering, og aterogen lipidprofil. Disse parametre bedres signifikant under
GH-behandling. Ubehandlet GHD er associeret med gget mortalitet og morbiditet i
epidemiologiske studier, men effekt af GH-behandling pa mortalitet og morbiditet er ikke
afklaret.
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5 Laegemiddelvurdering

I det fglgende praesenteres de omhandlede lzegemidlers effekt og bivirkninger, Fagudvalgets
veerdier og praeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold samt patientsikkerheds-
maessige aspekter.

5.1 Effekt og bivirkninger

Effekt hos bgrn

Vaksthormonmangel

Vaeksthormonmangel skyldes nedsat dannelse af GH fra hypofysen som fglge af genetisk
betinget isoleret GH-mangel, eller som led i genetisk betinget generelt nedsat sekretion af flere
andre hypofysehormoner (panhypopituitarisme). Derudover kan GH-mangel forekomme som
fglge af organisk betinget hypofyseinsufficiens, f.eks. hypofyse- eller hypofysenaer tumor,
operation eller cerebral bestraling pga. CNS tumor, tidligere hydrocephalus, meningitis, traume
etc.

GH-behandling har veeret tilgaengelig til behandling af korte bgrn med GH-mangel siden
1960’erne. GH-praeparaterne bestod frem til 1985 af humant oprenset GH fra afdagde
(hypofyseekstrakt). Fra 1985 blev GH fremstillet ved genteknologiske metoder og anvendelsen
af humant oprenset GH ophgrte. Behandlingen af bgrn med GH-mangel er sdledes foregdet i
mange ar og har vist sig effektiv og med fa korttidsbivirkninger. Af samme grund har det
forekommet uetisk at foretage RCT m.h.p. at kvantificere effekt af GHbehandling pa sluthgjde.
I NICE rapporten fra 2010 opsummeres viden vedrgrende effekt af GH-behandling pa sluthgjde
hos bgrn med GH-mangel. Et enkelt RCT af kortere varighed (12 maneder) [14], samt
laengerevarende observationelle studier indgar i NICE rapporten fra 2010 samt i tilgrund-
liggende Cochrane reviews og metaanalyser [15].

Effekten af GH-behandling pa sluthgjde baserer sig sdledes helt overvejende pa studier, hvor
den gennemsnitligt opndede sluthgjde vurderes i forhold til den gennemsnitlige
sluthgjdepraediktion forud for start af behandling. Flertallet af sddanne studier finder en
gennemsnitlig sluthgjdegevinst pa 8-12 cm, afhaengig af GH dosis og alder ved start af
behandling [16-19]. Sammenfattende er behandlingen effektiv med hensyn til at gge
korttidsvaeksten samt sluthgjden hos bgrn med GH-mangel. Evidensniveauet er dog lavt til
moderat.

Prader-Willi syndrom

Prader-Willi syndrom er en genetisk betinget sygdom, som viser sig ved neonatal hypotoni,
psykomotorisk retardering, adfeerdsforstyrrelser, darlig trivsel hos smabgrn, fedme hos stgrre
barn og voksne, hypogonadisme, karakteristiske ansigtstraek og lille hgjde.

Nedennzaevnte studier rapporterer om effekt af GH pa kropssammensaetning, vaeksthastighed
og psykomotorisk udvikling.

1) RCT p& 29 PWS bgrn (4-37 mdr.), randomiseret til 12 maneders GH behandling eller
observation [20].

GH behandling forbedrede kropssammensaetning signifikant, og hvis behandlingen blev
iveerksat fgr 18 maneders alderen forbedrede det den motoriske udvikling.

2) RCT pad 43 PWS bgrn blev evalueret ved baseline, 15 blev randomiseret til GH-behandling i
1 3r, 14 bgrn blev observeret [21].

1 8rs GH-behandling ggede signifikant den mentale og motoriske udvikling sammenlignet med
kontrollerne.
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3) RCT pa 91 praepubertale PWS bgrn (3-14 ar). 20 blev stratificeret til GH-behandling 1 &r, 22
kontroller blev observeret. I det fglgende ar blev alle 0-3 arige behandlet med GH, bgrn over 3
ar blev efter stratificering for BMI randomiseret til GH (n=27) i 2 &r eller kontrol (n=22) [22].
GH-behandling forbedrede signifikant hgjde, BMI, hovedomfang, kropssammensaetning og
kropsproportioner.

4) RCT pa 54 bgrn (4-16 ar) med PWS. Efter 6 maneders observation blev bgrnene
randomiseret til GH-behandling (n=35) i et ar eller ingen behandling (n=19) [23].
Vaeksthastighed SDS steg signifikant, fedtprocenten faldt signifikant, og Lean body mass steg
signifikant. Den respiratoriske muskelfunktion og muskelstyrke blev forbedret.

5) RCT pa 25 PWS bgrn (4-37 mdr.). Randomiseret til 2 &rs GH-behandling eller 1 ars
observation efterfulgt af 1 ars GH-behandling [24].

GH-behandlede bgrn demonstrerede normalisering af hgjde SDS score, @gget lean body mass
0og nedsat fedtprocent. Endvidere forbedret sprog og kognitiv kvotient sammenlignet med
kontroller. Bedst effekt sas hos de mindste bgrn.

6) RCT pa 25 bgrn med PWS. Efter baseline undersggelser blev bgrnene randomiseret til enten
GH behandling i 6 maneder eller ingen behandling (ubehandlet kontrol) [25].

GH-behandling viste signifikant forbedring i kropssammensatning og motorisk udvikling efter
6 mdr.

7) 12 maneders balanceret, randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret, overkrydset
eksperimentelt design. Overkrydsning efter 6 maneder [26].

Der s3s en stigning pa hyperaktivitetsskalaen, efter GH behandling. Linezer vaeksthastighed og
Lean body mass steg, mens fedtmasse og fedtprocent faldt efter GH-behandling.

8) 21 bgrn med verificeret GH-mangel fik GH i gennemsnitlig 7,9 ar og blev sammenlignet med
39 ikke GH-behandlede historiske kontroller [27].

Begge grupper havde som udgangspunkt hgjde SDS pa - 1,9 SDS. De GH-behandlede endte
med sluthgjde p& -0,6 SDS og de ikke-behandlede med sluthgjde pa - 3,1 SDS (p<0,0001)

Samlet set sas positiv effekt af GH-behandling pa hgjde SDS, vaeksthastighed og
kropssammensaetning. Hos de mindste bgrn endvidere positiv virkning pa psykomotorisk
udvikling.

Turner syndrom

Turner syndrom skyldes mangel pa et X kromosom (45,X) i alle celler eller en del af disse
(mosaiktilstand). Det medfgrer ofte nedsat hgjde og primaer ovarieinsufficiens (dvs.
manglende eller insufficient pubertetsudvikling), og gget risiko for nyre- og
hjertemisdannelser, som bgr fglges regelmaessigt.

Rosenfeld [28] beskriver et multicenter studie med randomisering af 70 piger til 4 grupper,
hvoraf 1 gruppe udelukkende fik vaeksthormonbehandlmg Disse 17 piger opndede en
sluthgjde pd 150,4+5,5 cm efter 7,6 ars behandling, sammenlignet med en matched historisk
amerikansk kontrolgruppe 144,2+6,0 cm.

I et ikke-randomiseret graesk studie [29] af 123 piger, hvor 82 blev behandlet med
vaeksthormon 0,78+0,12 iu/kg/uge med start ved 11,5 ar og gstrogen fra 15,5 ar, blev der
pavist vaekstacceleration det fgrste ar, men ikke signifikant bedring af sluthgjden sammen-
lignet med den ubehandlede kontrol gruppe pa 41 piger (146,1 cm mod 144,0 cm).
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I et ublindet, ikke-randomiseret studie [30] med en matched Turner kontrol gruppe fra 2
centre i Israel blev 25 piger behandlet med 1,4 mg/m?2/d@gn fra 10 &r og @strogen fra 12 ars
alderen og opnaede en gevinst pa sluthgjden med 4,4 cm i forhold til 24 piger i
kontrolgruppen.

I et ublindet, ikke-randomiseret italiensk studie [31] med en matched Turner kontrol gruppe
blev 60 piger behandlet med 0,33 mg/kg/uge fra 10,9+2,76 ar og opndede en sluthgjde pa
151+6,1 cm sammenlignet med PAH ved start af behandling pd 142,9 £5,3 cm, og sluthgijde
for kontrolgruppen pd 144,3+5,6 cm.

I 2005 kom resultaterne af et canadisk randomiseret studie [32], hvor 154 piger (7-13 ar) blev
randomiseret til enten behandling med vaeksthormon 0,30 mg/kg/uge (svarende til 42ug/kg/
dagn) eller en ubehandlet kontrolgruppe, begge grupper med opstart af gstrogen ved 13 ars
alder. 50 piger udgik, isaer fra kontrolgruppen. Ved opfglgning til sluthgjden af 61 behandlede
og 43 ubehandlede piger blev der opnaet en sluthgjde p& henholdsvis 149,0 cm og 142,2 cm
og en gevinst pa 6,8 cm (p<0,001) efter gennemsnitlig 5,7 ars behandling.

Et amerikansk [33] randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 149 piger (5-
12 ar) med Turner syndrom viste gevinst af vaeksthormon 0,1 mg/kg/uge (svarende til 42
ug/kg/dggn) pa sluthgjden sammenlignet med placebo med ggning i hgjden p& 0,78 SDS

(5 cm), p< 0,001 efter gennemsnitlig 7,2 ars behandling. I dette studie indgik ogsa vurdering
af tidlig lavdosis gstrogen tilskud, som syntes at have en positiv effekt pa sluthgjden.

Et ublindet hollandsk multicenter dosis-respons studie, hvor 68 piger med Turner syndrom i
alderen 2-11 3ar blev randomiseret til en af tre vaeksthormon doseringsgrupper A, B og C, hvor
alle startede med 45 ug/kg/dggn er beskrevet i to publikationer [34,35]. Efter 4 ar blev B og C
gget til 67,5 ug/kg/dggn, og efter yderligere 2 &r blev C gget til 90 ug/kg/d@gn.
@strogentilskud fra 12 ar. Efter ca. 8,5 ars behandling havde 60 af pigerne opndet en sluthgjde
p% henholdsvis 157,6cm, 162,9 cm og 163,6 cm med en gevinst pé’l 11,9 cm, 15,7 cm og 16,9
cm i forhold til PAH ud fra en historisk hollandsk Turner gruppe.

Studierne viser, at vaeksthormonbehandling er effektiv til at bedre sluthgjden for piger med
Turner syndrom, men kvaliteten af studierne er behaftet med begraensninger. De hollandske
resultater genfindes ikke i de andre studier, som dog generelt har anvendt lavere doser.
Gennemgaende er der efter flere ars vaksthormonbehandling vist en forbedring af sluthgjden
pd 5 - 8 cm ved en dosering svarende til omkring 42 ug/kg/d, men med stor individuel
variation i responset.

Veekstretardering p& grund af nyreinsufficiens

Kronisk nyresvigt defineres som en persisterende ggning af serum kreatinin og/eller serum
karbamid. Atiologien til kronisk nyresvigt er mangefold f.eks. arvelige medfgdte nyre-
sygdomme, infektioner, hypertension o.a. Kronisk nyresvigt leder ofte til et behov for dialyse
0og nyretransplantation.

Veaekstretardering er et signifikant problem hos bgrn med kronisk nyresvigt og ses ved en GFR
< 50 % [36]. Vaeksthaemningen aflastes ikke af konservativ behandling, dialyse eller
transplantation. Faktorerne, der er drsag til den manglende vaekst, er bl.a. nedsat kalorie-
indtag, metabolisk acidose, anaemi og vaeksthormon-resistens [37]. Studier af ernaering har
dog vist at en sufficient erneering forbedrer vaeksten markant og at effekten her ses bedst hos
de yngste [38].
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For at afhjeelpe denne vaekstretardering har behandling med vaeksthormon veeret afprgvet.
Der har igennem mange ar vaeret adskillige studier, der har set pa effekten af behandlingen.
De fleste har vaeret ublindede randomiserede eller observationelle, og med fa patienter. Der
har dog vaeret fa placebo-kontrollerede, som har vist god effekt af veeksthormonbehandling p
kortere sigt [39,40].

Der har veeret publiceret et Cochrane review og et par systematiske oversigtsartikler/meta-
analyser om vaeksthormonbehandling af bgrn med vaeksthaemning pga. nyresvigt [41-43].
Derudover er der ogsa publiceret et systematisk og gkonomisk review af vaeksthormon-
behandling, hvor ogsa behandling af bgrn med nyresvigt indgar [44].

Generelt ses signifikant effekt af behandlingen over kort tid 1-2 ar, og med en forbedring af
sluthgjden til fglge jf. observationelle studier [45-50]. Studierne har vaeret delt ind i tre
grupper: Patienter i konservativ behandling, patienter i dialyse (peritoneal eller haemodialyse)
og patienter der var transplanterede. Der syntes at veere en bedre effekt af vaeksthormon-
behandlingen hos yngre patienter og patienter med lettere nyresvigt (i konservativ behandling
og posttransplantation). Det er dog ikke muligt at sige noget konklusivt om disse faktorers
indvirkning p& grund af den generelle styrke af studierne (fa patienter - “underpowered”)
[41].

Der har i flere studier vaeret rapporteret om enkeltstdende bivirkninger af behandlingen, men
generelt er der ikke fundet en gget hyppighed eller svaerhedsgrad af bivirkninger. Risikoen for
afstgdning af et nyretransplantat er ikke sikkert fundet forgget, men det er ikke helt afklaret
[43].

I et vaeksthormondatabase studie (KIGS) blev der set flere bivirkninger hos denne gruppe i
forhold til patienter med vaeksthormonmangel [51].

Cochrane-analysen konkluderer, at der er en effekt med en hgjdegevinst pa ca. 3,88 cm/ar pa
en vaeksthormondosis med 28 IU/m2/dag [41]. @konomisk fandt Takeda et al. ikke at
behandling af bgrn med vaekstproblemer som fglge af nyresvigt kunne betale sig ud fra de
givne forudseetninger, idet man fandt, at prisen var omkring 39.000 £ (mod et acceptabelt
omkostningsniveau pa 30.000 £) [44]. Der er dog kun moderat kvalitet af evidensen (GRADE)
i de undersggte studier pa grund af en nedsat metodologisk kvalitet med risiko for bias i de
undersggte studier [41]. Analysen konkluderer imidlertid ogsa, at der ikke er basis for
yderligere studier, da behandlingen nu er sardeles veletableret og yderligere
placebokontrollerede studier ikke vil veere acceptable.

SGA

Bgrn som er fgdt med lav fgdselsvaegt (<2 SD) i forhold til gestationsalder defineres som small
for gestational age (SGA). SGA bgrn kan veere fgdt savel praematurt som til termin. Flertallet
af bgrn (90 %) fedt SGA vil udvise spontant catch-up vaekst i de fagrste 1-2 levedr, men 10 %
vil forblive sma resten af livet, med udsigt til lav voksenhgjde. Vaeksthormonbehandling er
registreret til behandling af korte bgrn fgdt SGA, hvis deres hgjde er < -2.5 SD i forhold til
nationale referencer [52] i 4 &rs alderen, s&fremt hgjden er > 1 SD under parental target
height SD, vaeksthastigheden er under gennemsnittet for alderen og barnet er praepubertalt.

Der findes ikke data, der belyser forskelle i effekt og bivirkninger imellem de forskellige
vaeksthormonpraeparater, der er registreret til brug ved SGA. I stedet er effekten af
vaeksthormonbehandling vurderet i forhold til ingen behandling eller ved forskellige
dosisregimer.
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[53] beskriver et lille ublindet RCT. Der er behandlet to r med hgj dosis GH, 67
mikrogram/kg/dggn. Glukosemetabolisme er ikke beskrevet. Forfatternes hovedfokus var pa
2ndret fedtdistribution. Begraensningen er iseer materialets stgrrelse.

[54] omhandler et lidt stgrre ublindet RCT med et betydeligt frafald (44 af 168 indrullerede
patienter) gennem mere end 2 ars hgjdosis GH-behandling (67 mikrogram/kg/d@gn) til
voksenhgjde. Der er begraenset men signifikant effekt pa sluthgjde, maske fordi patienterne
var 10-12 ar gamle ved inklusion. Enkeltstdende forhgjede BG-vaerdier samt Hbalc-malinger
over 6 % svandt spontant. Materialets begraensning er hgj alder ved studiestart samt stort
frafald.

I [55] er 50 patienter i 5-8rsalderen randomiseret til ingen behandling eller en af to hgje doser
GH i 2 3r. Der var tydelig forskel pa behandlede og ubehandlede, men ingen dosis-
responseffekt mellem de to GH-doser. Der blev registreret hgjere insulinniveau blandt de
behandlede. Begraensningerne er iseer materialets stgrrelse.

[56] omhandler et meget lille ublindet RCT med to ars brug af en hgj GH-dosis, 100
mikrogram/kg/d og dertil svarende stor forskel p& hgjde SDS over 2 &r, men ogsd malbare
andringer i BG- og insulinniveau, begge reversibelt.

I [57] er der ingen ubehandlet kontrolgruppe. Det er et 2-3rigt RCT med 2-3rig lavdosis (33
mikrogram/kg/dggn), hhv. 1-arig hgjdosis (100 mikrogram/kg/dagn) efterfulgt af 1 ar uden
behandling, hhv. 1 &r uden behandling efterfulgt af 1 ars mellemdosis GH-behandling (67
mikrogram/kg/dggn). I alle 3 tilfaelde er der en paen tilvaekst i hgjde-SDS, der er naesten
identisk, ligesom det er tilfaeldet for en let pavirkning af glukosemetabolismen.

I [58] beskrives mere detaljeret de metaboliske zendringer registreret i ref. 114 under det
samme studie. ndringer i BG og insulinniveau var reversible.

I [59] beskrives et observationelt studie af 35 patienter under fgrst et 2-3rigt
behandlingsforlgb med GH 67 mikrogram/kg/dagn, siden en opfalgning til voksenhgjde for de
20 patienter, der ikke er lost to follow-up. Af disse 20 er 4 behandlet videre med GH, mens de
resterende 16 blot har faet 2 ars behandling. Der var bedst effekt pa hgjde-SDS i den aktive
behandlingsperiode. Der blev observeret ikke-signifikant stigning i BG og Hbalc under
behandling.

I [60] beskrives observationelle data fra en laengerevarende lavdosis (GH 33 mikrogram/kg
/dggn) behandling frem til sluthgjde. Der er ingen ubehandlet kontrolgruppe. Der er signifikant
bedre effekt af behandling, der er startet mere end to &r fgr puberteten i forhold til mindre end
to ar for.

Selv om studierne enkeltvis ma betegnes som vaerende med ret lavt evidensniveau, beskriver
de samlet set en homogent reproducerbar sikker effekt pd hgjde-SDS under GH-behandling,
overvejende sadan at lang behandlingsvarighed og hgj behandlingsdosis giver stgrst tilvaekst i
hgjde SDS. Det er pd baggrund af den tilgeengelige evidens ikke muligt at konkludere pa
effekten pa sluthgjden. Der er ikke beskrevet irreversible andringer i glukosemetabolismen,
men emnet er ikke fuldt belyst og kreever fortsat taet opfglgning.
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SHOX-mangel

SHOX genet er et vaekststyrende gen lokaliseret pa bdde X og Y-kromosomet (i den pseudo-
autosomale region (PAR1)). Genet koder for en transkriptionsfaktor, der er involveret i bl.a.
skelettets udvikling og regulationen af vaeksten af brusk [61,62]. Mutation i genet (eller en
enhancer til genet) kan medfgre lav hgjde og skeletmalformationer (Madelungs deformitet kan
ses pa handrodsknogler); tilstanden benaevnes Leri-Weill syndromeller dyschondrosteose [63].
Deletioner af SHOX genet kan ligeledes ses med gget forekomst hos korte bgrn med eller uden
skeletmalformationer. SHOX haploinsufficiens er ogsa en del af forklaringen pa den nedsatte
vaekst hos piger med Turner syndrom, for hvem vaeksthormonbehandling er en registreret
indikation [64].

Pga. ligheden mellem de to tilstande Turner syndrom og SHOX haploinsufficiens er
vaeksthormonbehandling blevet forsggt og SHOX haploinsufficiens er nu en registreret
indikation for ét veeksthormonmaerke (se pkt. 3). Godkendelsen /registreringen baserer sig pa
et randomiseret studie [65], mens der er adskillige sma case-serier [66-70]. Gevinsten ved
behandling med vaeksthormon er vekslende i de sma case-historier.

Registreringsstudiet fandt en gevinst i hgjde SDS pa 1 i studiet, hvor man sammenlignede
behandlede SHOX patienter med ubehandlede med samme diagnose. Studiet er &bent
randomiseret behandlingsstudie med tre arme: Behandlet SHOX, ubehandlet SHOX og
behandlede Turner syndrom patienter. Dosis var den for Turner syndrom anbefalede p& 50
Hg/kg/dag - en relativ hgj dosis. Ved angivelse af data angives kun variationen ved SE og ikke
SD. Derfor sveert at se, hvor stor variationen reelt er i den behandlede gruppe.

For nylig har Massart et al. [71] lavet en meta-analyse af de publicerede studier. Konklusionen
er, at det ser ud til at vaeksthormonbehandling gger sluthgjde, men der er fortsat uafklarede
spgrgsmal vedr. eventuel genetisk heterogenitet i studiepopulationen og effekten pa krops-
proportioner m.m.

Blum et al. har for ganske nylig publiceret yderligere data pd registreringsstudiet [72]. Her er
der publiceret sluthgjde data pa 28 ud af 49 deltagere. Her var middelgevinsten +1,34 SD i
hgjde SDS. Det var pa linje med effekten set hos en gruppe patienter med Turner syndrom
behandlet i samme studie.

Effekt hos voksne

Effekten af vaeksthormonbehandling til voksne er undersggt i randomiserede studier og i
laengere observationelle studier med anvendelse af forskellige dosisregimer og med varierende
effektparametre. De vaesentligste effektparametre vurderes at veere: Kropssammensaetning og
livskvalitet. NICE rapporten [13] for vaeksthormonbehandling til voksne beskriver udelukkende
effekt pa livskvalitet.

Kropssammensatning:

I et dobbelt blindet placebo kontrolleret studie (af 24 patienter med GHD, behandlet med
hgjdosis vaeksthormon (0,07U/kg/dagn) i 6 mdr., blev der pavist en markant effekt pa
kropssammensaetning. Lean body mass (estimeret mal for muskelmasse) blev gget med 5,5
(1,1) kg (mean (SE)) med samtidig reduktion af fedtmasse pa 5,7 (0,9) kg [73].

I et dansk dobbelt blindet placebokontrolleret cross-over studie af 22 GHD patienter, fandtes
en tilsvarende forbedring af muskelmassen og reduktion af fedtmassen malt ved udvalgte
slices p& CT scanning, sammenlignet med placebo efter 4 maneders vaeksthormonbehandling
[74].
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I et stgrre amerikansk dobbelt blindet randomiseret multicenter studie af 166 GHD patienter,
behandlet med lavere dosis vaeksthormon (max 0,025 mg/kg/dggn) i 12 mdr., blev der pavist
en reduktion af central fedtmasse pa 3 % vs. 6 % og en stigning i lean tissue mass pa 2 % vs.
4 %, respektive blandt kvinder og maend, malt ved helkrops DEXA scanning [75].

I langtids follow-up studier af GH behandling har man generelt ikke fundet en blivende effekt
pa fedtmasse, hvilket er tilskrevet de aldersbetingede fysiologiske andringer i krops-
sammenseaetning.

I et 10 8rs observationsstudie blev der rapporteret en stigning i lean body mass pa omkring 5
kg (malt med TBK, total kalium) efter kontinuerlig vaeksthormonbehandling, sammenlignet
med ubehandlede GHD patienter, og med rask kontrolgruppe [76].

I et 7 ars observationsstudie af 33 hypofyseinsufficiente patienter, blev der observeret en
stigning i lean body mass pa omkring 8 kg hos 12 GHD patienter behandlet med vaekst-
hormon sammenlignet med ubehandlede. Derimod fandtes kun et mindre ikke-signifikant fald i
fedtmassen [77].

Flere studier har undersggt om andringen i muskelmasse under vaeksthormonbehandling,
medfgrer gget muskelstyrke og eller forbedret fysisk kondition. I det amerikanske multicenter
studie [75] blev der ikke pavist en forbedret muskelstyrke efter vaeksthormonbehandling trods
en gget muskelmasse.

I et hollandsk ikke-randomiseret interventionsstudie [78] af 28 mand med GHD, og en alders-
og hgjde-matched kontrolgruppe, fandtes nedsat isometrisk og isokinetisk styrke blandt
patienter med GHD, der forbedres signifikant efter 52 ugers veeksthormonbehandling.

I et nyere 10 ars observationsstudie, viste en stigning i isometrisk styrke til 104-110 % af
forventet og i hand grip til 88-93 % af forventet under kontinuerlig vaeksthormonbehandling
[79].

Samlet set vurderes det, at vaeksthormon til voksne forbedrer kropssammensaetning ved at
gge den totale muskelmasse og reducere fedtmassen. Den overordnede virkning pa8 muskel-
styrke og fysisk kondition er derimod fortsat ikke afklaret. Effekten af vaeksthormon-
behandling pa lipider er undersggt i en nyere metaanalyse [80] af 37 randomiserede, blindede,
placebokontrollerede studier. Der blev rapporteret en samlet vaegtet reduktion af LDL-
kolesterol p& 0,53 mmol/L og for total kolesterol pa 0,34 mmol/L.

Generelt anses GH for at have en gavnlig effekt pd lipidmetabolismen; dog er den tilgeengelige
evidens som hovedregel ikke justeret for brug af statinbehandling, hvilket udggr en potentiel
bias.

Livskvalitet:

Studier af vaeksthormonbehandling pa livskvalitet hos voksne med GHD har oftest inkluderet
patienter med bdde CO-GHD og AO-GHD. Der indgar randomiserede blindede studier og
observationsstudier med varierende brug af diverse scoresystemer for livskvalitet, energi-
niveau, selvvurderet heldbredstilstand og kognitiv funktion.

I et randomiseret dobbeltblindet studie med 74 CO-GHD og 99 AO-GHD patienter, blev der
pavist en effekt pa livskvalitet score hos AO-GHD, men ikke hos CO-GHD patienter efter 18
méaneders behandling [81].

I et randomiseret dobbeltblindet placebo-kontrolleret studie af 40 maend med GHD, blev der

ikke fundet effekt af 18 mdr. vaeksthormonbehandling pa IQ test og velbefindende vurderet
ved psykomotoriske test [82].
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I et dobbeltblindet placebo-kontrolleret cross-over studie af 36 patienter med GHD, blev der
rapporteret forbedret livskvalitet og mindre angst vurderet pa 3 forskellige selv-rapporterings
scoresystemer [83].

I et ublindet interventionsstudie af 65 patienter med GHD og selvrapporteret nedsat livs-
kvalitet, fandtes generelt forbedring ved maling p& 3 forskellige livskvalitet og helbredsscore
systemer. Der blev pavist en association mellem nedsat livskvalitet ved baseline og forbedring
af scoresystemer [84].

Samlet set har effekten pa livskvalitet vaeret varierende, nogle studier har pavist forbedret
livskvalitet og energiniveau, nogle har kun vist sma aendringer, og i nogle studier har man ikke
kunne vise en effekt. Generelt har man fundet den stgrste effekt ved AO-GHD sammenlignet
med CO-GHD, og hos patienter med nedsat livskvalitet inden behandling. Der er rapporteret
forbedring af livskvalitet allerede efter 3 maneders behandling, dog har man i flere observa-
tionelle studier fundet laengerevarende effekt.

I et 10 3rs observationelt studie [76], blev der konstateret en vedvarende forbedret livskvalitet
og energiniveau hos 11 AO-GHD behandlede patienter sammenlignet med 10 ubehandlede.

I en nyere oversigt over langtidseffekten af GH behandling, vurderes det at den foreliggende
samlede evidens peger pa forbedring af livskvalitet og energiniveau [85]. Det bgr dog anfgres,
at data er begraenset af mangel pa randomiserede studier.

Bivirkninger hos bgrn og voksne

Produktresuméer: Hovedpine, synsproblemer, kvalme, opkastninger, veeskeretention (perifert
gdem) (5-18 %), arthralgier, myalgi, karpal tunnel syndrom (2 %), paraestesier, antistofdan-
nelse (1 %, effekt uaendret), hypothyroidisme, reaktioner ved injektionssted. Bgrn: Opmaerk-
somhed pa forvaerring af diabetes mellitus, hofteskred, benign intrakraniel hypertension, ma-
lignitet.

De fleste bivirkninger er forbigdende og dosisafhaengige.

Ad diabetes mellitus (DM) og insulin resistens:

KIGS (Pfizer International Growth Database) data tyder pa en let gget incidens af T2DM hos
bgrn efter start pa GH [86], mens KIMS (Pfizer International Metabolic Database) data ikke
genfinder dette hos voksne med GHD [87]. Et studie fra en amerikansk vaeksthormondatabase
(National Cooperative Growth Study (NCGS)) fandt ingen gget incidens hos bgrn behandlet
med GH i forhold til baggrundsbefolkningen [88].

@get praevalens af DM hos voksne med GHD fgr start p& GH-behandling [89]. I et placebo-
kontrolleret studie inducerede GH-behandling nedsat glukosetolerance hos 13 % af patienterne
og diabetes hos 4 %, og glukosetolerancen forringedes hos flere i den GH-behandlede gruppe
[90].

Tidlig GH-induceret insulinresistens vurderes at blive opvejet af den forbedrede kropssammen-
saetning der opnas ved langtidsbehandling.

Ad malignitet
Primeaer neoplasi

I 1988 beskrev Watanabe et al. leukaemi blandt japanske bgrn som var i behandling med GH
[91], men opfglgende og stgrre studier fra Japan konkluderede, at risiko for leukaemi ikke var
gget som fglge af GH-behandling i forhold til baggrundsbefolkningen [92]. Leukaemi-
forekomsten er ikke gget hos GH-behandlede bgrn med idiopatisk GHD [93].
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Et engelsk kohorte studium af 1.848 unge voksne patienter som var behandlede med GH i bar-
nearene beskrev let, men signifikant @get cancerforekomst (kolorektalcancer og Hodgkin),
men antallet af cases var meget lille (hhv. to med kolorektalcancer og to med Hodgkin) [94].

I KIGS databasen (> 58.000 patienter fulgt i sammenlagt 197.000 &r) har man ikke fundet en
gget cancerrisiko [95], omend der i data blev fundet 9 hjernetumorer mod forventet 4 og
ydermere med stgrre hyppighed af germinomer. Et lignende studie (> 54.000 patienter) [88]
fandt heller ikke en gget risiko for malignitet under vaeksthormonbehandling.

Fagudvalget finder dog den absolutte risiko for primaar cancerudvikling negligeabel.

Sekundeer neoplasi hos canceroverlevere

To studier har fundet gget risiko for sekundaer neoplasi hos patienter, der har haft cancer som
bgrn [96,97]. Saledes fandtes 15 tilfaelde med sekundaer neoplasi blandt 361 GH-behandlede
bagrn, som tidligere havde haft cancer (RR 3,61 [1,88-5,46]) [97]. Let gget leukaemiforekomst
hos GH-behandlede bgrn forklares med anden samtidig tumor eller strdlebehandling heraf
[93].

Patienter med tidligere hypofyseadenom behandlet med straleterapi har gget risiko for
sekundaere hjernetumorer [98], men der er ikke rapporteret gget forekomst af intra- eller
ekstrakranielle tumorer hos voksne GHD patienter efter GH-behandling, selvom mange har
modtaget straleterapi [99].

Fagudvalget finder, at der pd gruppeniveau er en let gget risiko for sekundaer neoplasi (fraset
leukaemi) under GH-behandling, men denne vurderes at vaere acceptabel, sdfremt patientens
sygdom har veeret stationaer i mindst 1 ar efter afsluttet behandling. Den enkelte patients
risiko skal dog altid vurderes individuelt.

Recidivrisiko

Der er ikke fundet gget tumorrecidiv efter GH-behandling hos patienter med tidligere kranio-
pharyngeom eller andre benigne hjernetumorer, der ses hos bgrn [100,101]. Ved maligne
hjernetumorer anbefaler man fortsat at afvente opstart af behandling indtil 1 ar efter afsluttet
behandling.

Ad mortalitet

Et fransk populationsbaseret studium (SAGhE) rapporterede gget all-cause mortalitet i en ko-
horte af 6.928 GH-behandlede bgrn sammenlignet med baggrundsbefolkningen [102]. Der blev
rapporteret gget forekomst af knogletumorer og intracerebrale blgdninger, men undersggelsen
er genstand for en del diskussion pga. manglende relevant kontrolgruppe. Resultaterne kunne
ikke genfindes i efterfglgende praeliminaer opfglgning pa 2.543 GH-behandlede patienter fra
Belgien, Holland og Sverige (EU SAGhE), blandt hvilke der forekom 21 dgdsfald, men ingen
gget forekomst af cancer eller kardiovaskulaer sygdom [103]. Samlede data fra det europaeiske
multicenter studium SAGhE undersggelse afventes.

Konklusion vedr. effekt og bivirkninger

Der er ikke holdepunkter for at der er forskelle i effekt mellem de forskellige veeksthormon-
produkter til behandling af behandlingsnaive patienter med en af de ovenfornavnte godkendte
indikationer. Langtidsbivirkninger af veeksthormonbehandling er baseret pa praeparat-
specifikke safety-databaser (koblet til respektive medicinfirmaer) [104-106]. Faelles safety-
databaser som inkluderer alle praeparater er aktuelt under etablering, og Fagudvalget har
derfor ikke mulighed for at vurdere, om der er forskelle i langtidsbivirkninger mellem
praeparater.
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5.2 Vaerdier og praferencer
Bgrn
I forbindelse med langvarig/mangedrig daglig injektionsbehandling med et hormonpraeparat
gennem barnealderen finder Fagudvalget det vaesentligt, at der foreligger solid dokumentation
for savel sikkerhed som effekt af de enkelte preeparater. Da der er tale om behandling, der for
sa vidt ikke er livsngdvendig, kan man rimeligvis skaerpe kravene til preeparaternes sikker-
hedsprofil i modsaetning til, hvad der kan veere geeldende ved fx livstruende sygdom uden
kendte behandlingsalternativer. Dette motiverer til en forsigtig tilgang til laagemiddel-
substitution pa omradet.

5.3 Compliance/convenience
Bgrn
Det er afggrende for en effektiv GH-behandling, at compliance er hgj.

I et studie pa bgrn, der fik daglig injektion i mindre end 15 dage p@ en maned, var
vaeksthastigheden reduceret til 69 % sammenlignet med en gruppe, der kun mistede 4-15
injektioner ud af 30 [107]. 15-24 % af bgrnene fik ikke den daglige injektion i mindst 3 dage
pa en maned.

Faktorer, der anses for at have betydning for compliance, er undervurdering af betydningen af
at overspringe injektioner, utilfredshed med respons, ubehag ved injektion, valg af injektions-
device og manglende oplaering i at handtere device [108].

Tekniske og fysiske forhold, herunder hyppig dosering (daglig) og preaeparater, der er svaere at
opblande og administrere er associeret med darligt udkomme, bl.a. pga. utilstraekkelig
oplgsning og forkert injektion, f.eks. intramuskulaert i stedet for subkutant. Ved overgang til
forudblandede oplgsninger reduceredes smerten ved injektion [109], hvilket har betydning for
patient og foraeldres accept af behandlingen. Injektionssmerte kan skyldes intolerabilitet
overfor formuleringen, injektionsvolumen og injektionssted [110]. Mht. formuleringen har bl.a.
pH, konserveringsmiddel, koncentration og buffer betydning. Det er vist, at GH-praeparater,
hvor phenol anvendes som konserveringsmiddel i stedet for benzylalkohol reducerer smerten
ved injektion, mens anvendelse af citrat som buffer (pH) medfgrer stgrre smerte end hvis
histidin benyttes i stedet [111].

Endelig er det vist, at selv-injektion og anvendelse af automatisk pen-device i stedet for
éngangssprgijter er med til at fastholde patienten p@ behandling [112]. En spgrgeskema-
undersggelse blandt patienter og laeger tillagde tillid til device og let anvendelighed af device
stor betydning [113].

Erfaringen fra klinisk praksis viser, at bade holdbarhed og device har stor betydning for
compliance.

Holdbarheden udenfor kgleskab har stor betydning i forhold til ophold udenfor hjemmet
(rejser, weekendture, lejrskole, overnatning hos kammerater), idet patienterne har stgrre
tilbgjelighed til at springe injektioner over i disse situationer, jo mere besveerligt det er.
Opbevaring pa kel ggr det besvaerligt at medbringe vaeksthormon, idet det skal planleegges
med kgletaske, fryseelementer m.v.

Det ggr endvidere selve injektionsproceduren mere omstaendelig, da injektionen er mere

generede, nar den tages direkte ud af kgleskab. Dvs. patienterne skal huske at tage medicinen
ud af kgleskab 1 time fgr injektion.
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Devicet har stor betydning for, hvordan selve injektionsproceduren forlgber. Jo nemmere
device, jo hurtigere kan proceduren overstds. Barnets accept af behandling gges ogsa, nar
barnet selv kan foretage injektionen, ligesom det gger sandsynligheden for, at der gives
injektion, nar foreeldrene ikke er til stede.

Voksne

En spgrgeskemaundersggelse pd 158 voksne, 326 teenagere og 398 foraeldre til bgrn aktuelt
eller tidligere i behandling med GH rapporterede non-compliance hos 64-77 %, mest udtalt i
teenage-gruppen[108]. Som &rsager blev angivet ukendskab til konsekvens af at udelade
doser, ubehag ved injektion, utilfredshed med effekt eller utilstraekkelig kontakt med
involveret sundhedspersonale.

I et 16 ugers cross-over studie pa 20 hypofyseinsufficiente maend i stabil GH-behandling i
mindst 12 mdr., der fik samme totale GH-dosis som henholdsvis 3 injektioner pr. uge og som
daglig injektion fandtes ingen signifikant forskel i velbefindende eller compliance mellem de to
regimer [114].

I et studie pa 34 GHD-patienter sammenlignedes effekt af GH-injektion hhv. 3 gange pr. uge
og daglig injektion. Alle patienter i gruppen, der modtog GH 3 gange pr. uge var kompliante,
mens 5 patienter udviste darlig compliance i gruppen der fik daglig GH-injektion [115].

I et studie pa 118 voksne GH-deficiente patienter, der havde veeret i GH-behandling i 5 &r
dade 1 patient, 4 sprang fra pga. bivirkninger, 4 var tabt ved follow-up, og én droppede ud
pga. manglende compliance (i alt 10 ud af 118) [116].

Konklusion vedr. compliance
Fglgende vurderes at vaere afggrende for compliance:
e At devicet er et automatisk pen-device

Desuden vurderes fglgende at veere af betydning for compliance:
e Devicets kvalitet
e Holdbarhed i og uden for kgleskab

5.4 Patientsikkerhed

P& baggrund af en struktureret gennemgang af de patientsikkerhedsmaessige aspekter,
vurderer Fagudvalget, at holdbarhed og devicets kvalitet har betydning for compliance og
convenience. Holdbarhed udenfor kgleskab har stor betydning ved behandling udenfor
hjemmet, da opbevaring pd kgl er mere omstaendeligt for patienter og foreeldre. Device, hvor
laegemidlet er faerdigblandet eller nem at praeparere, er med til at sikre en optimal injektions-
procedure, nar barnet selv skal administrere, og er generelt nemmere og hurtigere at
anvende.

5.5 Konklusion vedr. laegemidlerne
P& baggrund af resultaterne vedr. effekt og bivirkninger finder Fagudvalget ikke belaeg for at
differentiere mellem injektionsvaeskerne fra de forskellige producenter.

Idet der tages hgjde for, at penne sikrer en bedre compliance, rekommanderes alle de
naevnte penne til deres godkendte indikationer (se skema under pkt. 3).

Den markedsfgrte engangssprgjte rekommanderes med forbehold af hensyn til compliance.

Kan anvendes til patienter, som ikke taler konserveringsmidler eller pga. rejse ikke har
mulighed for opbevaring pa kgl.
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6 Grundlag for udarbejdelse af Izegemiddelrekommandation

Placeringen af leegemidler og konkrete produkter pa laagemiddelrekommandationen vil bero pa
de rammekontrakter, som indgas pa grundlag af Amgros’ udbud. Fagudvalget henstiller til, at
udbuddet tager hgjde for de faktorer, der er af betydning for compliance.

7 Behandlingskriterier

Bgrn

Baggrund

Hos bgrn udredes lille vaekst vha. konsekutive hgjdemalinger pa baggrund af referencekurver
kombineret med oplysninger om fgdselsvaegt/leengde og det familicere hgjdepotentiale. Bgrn
som har en hgjde <-2 SD i forhold til nye danske hgjdekurver [52], som bgjer af pa deres
kurve (delta HSDS > 1), eller som er langt mindre end deres genetiske potentiale (>2 SD fra
targethgjde) henvises til videre udredning [117].

Som led i udredningen vurderes veekstmanstret, og knoglealder vurderes ud fra rgntgen af
venstre hand. Herfra kan sluthgjdepraediktion foretages [118], og en raekke blodprgver tages
(IGF-I, IGFBP-3, thyroideatal, cgliakiscreening, karyotype hos piger, og andre parametre
afhaengig af sygehistorie). Med baggrund i ovennaevnte stilles den endelig diagnose.

Ved mistanke om GH-mangel (lav IGF-I/IGFBP-3) foretages dynamisk hypofyse stimulations-
test, som gentages ved patologisk udkomme. Ved to uafhaengige patologiske stimulationstest
er diagnosen GH-mangel stillet. Herefter bgr gvrige hypofysehormonakser evalueres, og der
bgr foretages MR skanning af cerebrum m.h.p. at udelukke organisk atiologi (tumor).

Vaeksthormonmangel:

Diagnostik

Hos bgrn stilles diagnosen GH-mangel ved manglende eller ringe stigning i serumkoncentra-
tionen af GH efter to stimulationstests (cut off-vaerdi for stimuleret GH er 6,0 ng/ml (18 mU/I)
(afhaengigt af GH assay) under Arginin- og Clonidin-test). Diagnosen underbygges af lav
serum-IGF-I og serum-IGFBP-3 i forhold til metodespecifikke alders- og kgnsrelaterede
normalomrader.

GH-behandling startes efter instruktion af barnet, foraeldre (evt. bedsteforzaeldre) i anvendelse
af injektionspen til veeksthormon samt i virkninger af og bivirkninger til vaeksthormon-
behandling.

Voksne

Baggrund

Vaeksthormonmangel i voksenalderen kan vaere opstaet i voksenalderen eller kan vaere
diagnosticeret og behandlet allerede i barndommen. Fortsat behandling med GH i voksen-
alderen er dokumenteret at veere til gavn for patienten pa en raekke fronter - kropssammen-
saetning i form af reduktion i fedtmasse og ggning af muskelmasse, fysisk kondition, vaeske-
homeostase, cirkulerende lipoproteiner, substrat- og energiomsatning, thyreoideafunktion,
hjertepumpe-funktion, knoglemineralindhold og livskvalitet. Man anbefaler i dag behandling af
voksne med GHD, bade hos patienter med andre hypofyseakse udfald, men ogsa hos patienter
der kun mangler GH [119]. Idiopatisk isoleret GH-mangel hos voksne er meget sjaeldent og
kraever meget stringente diagnostiske kriterier.

Diagnostik
Diagnosen stilles ved en positiv vaksthormonstimulationstest.

Ved kendte strukturelle forandringer og insufficiens pa flere > 3 akser, ledsaget af serum IGF-
1 under nedre aldersrelaterede normalgraense, kan dynamisk testning i de fleste tilfeelde
udelades.
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Relevant substitutionsbehandling ved insufficiens pd gvrige hypofyseakser inden testning af
GHD er ngdvendig.

Flere forskellige veeksthormonstimulationstest er i anvendelse og kan bruges:

Fgr test
Pausering med eventuel GH-behandling mindst fire uger f@r testen.

ITT

Stimulering af GH-sekretion fra hypofysen via hypoglykami. Der kraeves blodglukoseveerdier
under 2,2 mM (sv.t. plasmaglukose under 2,5 mM) for sikker stimulation. De fleste patienter
vil fa klinisk hypoglykaemiske symptomer herved (sultfglelse, sveden, rysten, hjertebanken,
indre uro, irritabilitet).

Tolkning
GH under 3 pg/L opfattes som GHD [119].

GHRH-Arginin

Arginin er en naturligt forekommende aminosyre, som er i stand til at stimulere vaekst-
hormonproduktionen fra hypofysen, hvis den bliver indgivet i stgrre maengde. Den virker
bedst, hvis indgiften sker direkte i blodbanen, da en hgjere koncentration herved opnds. GHRH
(growth hormone releasing hormone) er et hormon som produceres i hypothalamus (en
overordnet kirtel, som ligger lige over hypofysen). Ved at indgive dette hormon stimuleres
hypofysen direkte til at producere veeksthormon. Nar bade arginin og GHRH indgives opnas en
meget kraftig stimulering af vaeksthormonproduktionen som herefter kan males i blodprgver.
Tolkning

GH under 11 pg/L (BMI<25), under 8 pg/L (BMI 25-30) eller under 4 pg/L (BMI>30) opfattes
som GHD [119].

Pyridostigmin-GHRH test
Pyridostigmin haemmer sekretionen af somatostatin og gives forud for indgift af GHRH, herved
opnas en kraftig stimulation af hypofysen til at secernere vaeksthormon.

Tolkning

Stimuleret GH under 2,5 ug/L opfattes som GHD.

Man bgr veaere opmaerksom p%, at GHRH stimulerer hypofysen direkte, hvorfor et falsk hormalt
GH respons kan ses ved hypothalamisk aetiologi til GHD.

8 Monitorering af effekt og dosisjustering
Born

GH administreres som daglige subkutane injektioner med pen (administreres om aftenen), i
halv dosis den fgrste maned, herefter fuld dosis indtil fgrste kontrol 3 maneder efter opstart.
Dosis udregnes initialt efter veegtbaseret algoritme, afhaengigt af indikationen.

Indikation Vaegtbaseret dosering (mg/kg/dggn)
GHD 0,025-0,035

Prader Willi syndrom 0,035

Turner syndrom 0,045-0,050

Kronisk nyreinsufficiens 0,045-0,050

SGA 0,035

SHOX mangel 0,045-0,050
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Dosis justeres herefter afhaengigt af serum IGF-I niveau og klinisk respons. Patienterne
kommer til 3-4 arlige ambulante kontroller. Effekt pa hgjde vurderes vha. sendringen i hgjde
SD-score, og en aendring pa 0,5 SD eller mere opfattes som “good response” [120]. Ved
manglende respons efter 1 ars behandling m& diagnose og dosis revurderes, og evt. ma
indikation for behandling revurderes.

Voksne

Voksne behandles ofte med en startdosis pa 0,15 - 0,2 mg/dagligt. Dosis kan gges med 0,1-
0,2 mg hver 1-2 mdr. Patienter med GHD fra barndommen kraever ofte stgrre doser i
overgangsfasen.

Dosis justeres efter k@n, alder og gstrogenstatus, og titreres individuelt efter klinisk effekt,
bivirkninger og serum IGF-I niveau til midt eller i gvre halvdel af det aldersjusterede
normalomrade.

Vaeksthormonbehandlingen monitoreres initialt hver maned, herefter hver 6. maned, efter
laengere behandlingsvarighed kan hyppighed reduceres til hver 12. maned.

I mange undersggelser af effekten af vaeksthormon (GH) er der vist en gennemgaende og
konsistent gavnlig effekt pa kropssammensaetning. Saledes sker der under behandling en
reduktion af fedtmassen og en ggning af muskelmassen - effekter der er afhangig af dosis og
behandlingsvarighed. Der er ogsa en effekt af GH-behandling pd knoglemassen, saledes at
man det fgrste ar ofte ser et lille fald i bone mineral density (BMD) pa grund af ggning af
knogleremodelleringen, hvorefter man over laengere tid ser en stigning i BMD. Derfor er brug
af mal som vaegt og taljemal af vaerdi, men bedre endnu kan DEXA scanning med en mere
preecis kvantificering af fedt-, muskel- og knoglemasse veaere af vaerdi. Internationalt anbefales
at anvende DEXA scanning ved start pa behandling og herefter hvert andet ar [119].

Behandlingseffekt kan vurderes ved maling af IGF-I, registrering af livskvalitet og efter 1-2 ar
og herefter efter individuel vurdering helkrops DEXA scanning m.h.p. at vurdere effekt pa fedt
og muskelmasse.

@vrige hypofysehormoner méles efter gaeldende retningslinjer, evt. behov for dosisjustering af
T4 hormon, opmaerksomhed pa pavirkning af HPA aksen. Lipider og HbAlc males hver 12 mdr.
Bivirkninger registreres primaert i form af: Perifere gdemer, artralgier, myalgier, parzestesier
og karpaltunnelsyndrom.

Kontraindikation: Aktiv malign sygdom.

9 Skiftekriterier

Voksne

Fagudvalgets ekspertvurdering er, at hos hovedparten (80 %) af de voksne patienter vil skift
mellem vaeksthormonpennene hvert andet ar ikke give anledning til betydende compliance-
problemer. Undtaget fra skift er de ca. 20 % af patienterne, som har betydende neurokognitiv
deficit og/eller er synshandicappede.

Bgrn

Der findes enkelte studier, som har evalueret de potentielle akutte allergiske risici ved skift
mellem forskellige vaeksthormonpraparater, mens studier af potentielle langtidsbivirkninger
ved skift ikke eksisterer. De begraensede erfaringer med skift fra andre terapiomrader har dog
ikke givet anledning til bekymringer vedr. sikkerheden [121]. Skift mellem praeparater kan hos
nogle give anledning til usikkerhed [122], og deraf fglgende potentielle compliance/ adherence
problemer.
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Det findes mindre acceptabelt at udsaette et barn og dets familie for gentagne skift mellem
preeparater og devices med mindre det er laegeligt indiceret (fx allergisk reaktion, problemer
med anvendelse af device el.lign). Der vil dog formentlig vaere muligt at skifte pen hvert andet
ar hos mindst 50 % af bgrnepopulationen. Der vil veere tale om de bgrn, der ikke er

selvadministrerende og ikke har ndle-/stikkeangst, ikke bor pd institution, eller hvor der er
andre seerlige forhold.

Alle patienter (eller deres foraeldre) skal derfor ved opstart af behandling med vaeksthormon
informeres om, at pen-skift kan forekomme.

10 Seponeringskriterier og behandlingsvarighed

Ved non-GHD patienter (Turner syndrom, SGA ol.) der har veeret GH-behandlet i barndom-
men, er der ikke indikation for fortsat behandling i voksenlivet. Behandlingen afsluttes, nar
vaeksthastigheden er mindre end 1 cm/ar eller acceptabel sluthgjde er opnaet.

Transition

Alle patienter der efter overgang til voksenlivet fortsat er GHD, skal tilbydes fortsat GH-
behandling i voksenlivet. Patienter med CO-GHD skal re-testes (typisk fgr 20 ars alderen).
Patienter med transkriptionsfaktor mutationer (POU1F1, PROP-1, HESX-1, LHX-3, LHX-4 oa.),
mere end 3 andre hypofyseakse udfald eller isoleret GH mangel med mutation (GH-1, GHRH-R,
etc.) behgver ikke re-testning.

Patienter med verificeret GHD ser ud til at have livslang gavn af behandlingen, som derfor bagr
fortsaette livslangt [119].

11 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Nystartede bgrn: Det forventes, at 90 % af det incidente forbrug pad paediatriske afdelinger vil

ligge pa det praeparat, som rangerer hgjst i leegemiddelrekommandationen (de resterende 10
% er bgrn under 3 ar, som ikke taler benzylalkohol, og bgrn med de sjaeldnere diagnoser, som
ikke alle produkterne er godkendt til).

Nystartede voksne: Det forventes, at 100 % af forbruget pa endokrinologiske afdelinger vil
ligge p& det praeparat, som rangerer hgjst i leegemiddelrekommandationen.

Skiftepatienter: Det forventes, at de bgrn, som kan skifte pen forbruger 30 % af det
praevalente forbrug pa paediatriske afdelinger i DDD. Grunden er, at de bgrn som kan skiftes
(jf. pkt. 9) er de yngste og ikke-selvadministrerende bgrn, som anvender de laveste doser
vaeksthormon.

Det forventes, at de voksne som kan skifte pen forbruger 80 % af det preevalente forbrug pa
endokrinologiske afdelinger i DDD.

12 Revurderingskriterier
Fagudvalget anbefaler, at der sker en revurdering, nar der er indtrddt sendringer, som skgnnes

at have vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af laegemidlerne inden for terapiomradet,
herunder nar relevante nye stoffer er godkendt/nye studier foreligger/nye indikationer er
godkendt. RADS behandlingsvejledninger revurderes som minimum hvert tredje ar. Den
nuveerende behandlingsvejledning for vaeksthormon er fra december 2013, og tidsmaessigt var
omrédet for veeksthormon derfor klar til en revurdering i 2016.

Fagudvalget har i starten af 2016 vurderet, at der ikke foreligger en klinisk begrundelse for en
revurdering. Dette skyldes, at der ikke er tilkommet nye lzegemidler pd omradet, at der er
generel enighed om behandlingsprincipperne, herunder enighed om at klinikerne ikke oplever
en forskel i effektiviteten mellem referenceleegemidlet og den biosimilaere variant.
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