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DECRETI E DELIBERE DI AITRE ATJTE RITA
AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 19 giugno 2014.

Modifica aBa Nota 39 di cui alla determina del 29 luglio
2010. (Determinan. 616/2014).

IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislative 30 lugiio
1999, n. 300;

Visto l’art. 48 del decreto-1ege 30 settembre 2003,
n. 269, convertito, con modificazioni, nella legge 24 no
vembre 2003, n. 326, che istituisce i’Agenzia italiana del
farmaco;

Visto ii decreto del Ministro della salute di concerto
con i Ministri della funzione pubblica e dell’economia
e finanze n. 245 del 20 settembre 2004, recante norme
sul 1’ organizzazione ed ii funzionarnento deli’Agenzia
italiana del farmaco, a norma del comma 13 dell’art. 48
sopra citato;

Visto ii decreto leislativo 30 marzo 2001, n. 165, e
successive modilicaziom;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;
Visto ii decreto del Ministro della salute dell’8 novern

bre 2011, registrato dall’Ufficio centrale del bilancio aL
registro <visti semplici>>, foglio n. 1282, in data 14 no
vembre 2011, con cui ê stato nonlinato direttore generale
dell’Agenzia italiana del farmaco ii prof. Luca Pani, a de
correre dal 16 novembre 2011;

Visto ii regolamento di organizzazione, di ammini
strazione e dell’ordinamento del personale dell’Agenzia
italiana del farmaco, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale
- serie generale - n. 254 del 31 ottobre 2009;

Visto Ia legge 24 dicembre 1993, n. 537, concemente
elnterventi correttivi di finanza pubblica>> con particolare
riferirnento all’art. 8;

Visto il provvedimento 30 dicembre 1993 del Ministe
ro della sanità - Commissione unica del farmaco. pub
blicato nd supplemento ordinario alla Gazzeita Ufficicile
n. 306 del 31 dicembre 1993, recante riclassificazione
dei medicinali ai sensi dell’art. 8, comma 10, della legge
n. 537/1993;

Visto l’art. 48, comma 33, legge 24 novembre 2003,
n. 326, che dispone Ia negoziazione del prezzo per i pro
dotti riniborsati dal Servizio sanitario nazionale traAgen
zia e titolari di autorizzazio:ni;

Visto it decreto legislativo 24 aprile 2006. n. 219, pub
blicato nella Gazzetta Ufficiule della Reubb1ica italiana
ii. 142 del 21 giugno 2006, concernente 1 attuazione della
direttiva 200 1/83/CE (e successive direttive di modifica)
relativa ad un codice comunitario concernenti i medicina
Ii per use umano nonché della direttiva 2003/94/CE;

Vista Ia delibera CIPE del 10 febbraio 2001;
Vista Ia determinazione 29 ottobre 2004 <<Note AIFA

2004>> (Revisione delle note CUF), pubblicata eel sup
plemento ordinario alla Gazzetta tifficiale n. 259 del
4 novembre 2004 e successive modificazioni;

Visto l’art. 1, comma 4, del decreto-lege 20 giugno
1996, a. 323, convertito, con modificazioni, in legge
8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce che Ia prescrizio
ne dei medicmali rimborsabili dal Servizio sanitario na
zionale (SSN) sia conforme alle condizioni e limitazioni
reviste dai provvedimenti della Commissione unica del
tarmaco;

Visto Part. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998,
n. 448, recante eMisure per Ia razionalizzazione e il con
tenimento della spesa farmaceutica>>;

Visto l’art. 15-decies del decreto legislativo 19 giugno
1999, n. 229, recante <<Obbligo di appropriatezza>>;

Vista Ia legge 22 dicembre 2008, n. 203: xDisposizioni
per Ia formazione del bilaneio annuale e pluriennale dello
Statox. (legge finanziaria 2009);

Visto il decreto del Ministero della sanità 22 dicembre
2000;

Vista Ia determinazione AIFA del 3 luglio 2006 pubbli
cata nella Gazzetta Ufficiale - serie generale - n. 156 del
7 luglio 2006:

Vista Ia determinazione 4 gennaio 2007: <ote A.IFA
2006-2007 per l’uso appropriate del farmaci>, pubblicata
nel supplemento ordinario alla Gazzerta Ufficiale - serie
generale - n. 7 del 10 gennalo 2007;

Visto il decreto del Ministero della salute 29 mar
zo 2012, n. 53: Modifica al regolamento e fiinziona
mento delt’Agenzia del farmaco (AIFA), in attuazione
dell’art. 17, comma 10, del decreto-legge 6 Iuglio 2011,
n. 98, convertito, con modificazioni, dalla legge 15 Iuglio
2011,n. Ill;

Vista Ia detenninazione AIFA del 29 luglio 2010 re
lativa alla modifica della nota 39 di cui alla determina
26 novembre 2009;

Ritenuto di dover procedere ad una revisione (leNa nota
39. aIla lace del dibaffito in attn presso a comunità scien
utica. linutatamente alIinserimento dci nuovi metodi di
dosaggio modificativi dci livelli di 61-1:

Considerato ii parere favorevole alla modifica del testo
della nota 39 di cui alla determina del 29 luglio 2010,
espresso dalia CTS nella seduta del 12, 13 e 14 maggio
2014;

Determina:

Art. 1.
L’ allegato 1. parte integrante dellapresente determina

zione. sostituisce ii testo della nota iQ di cal ala deter—
minazione del 29 luglio 2010, pubblicata neila Gazzetra
L’fficiule n. 270 del 18 novembre 2010.

Art. 2.
La presente determinazione è pubblicata nella Gaz

zetta Ufficiale della Repubblica italiana - serie enerale
— d ntra ri vigore ii giorno successivo a queflo della
pubbl icazione.

-— 10

Roma, 19 giugno 2014

Ii direr/ore genera/c: P.Ni

Lr’
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ALLEGATO 1

NOTA 39

Deterrnnazore n. mod’fica ella Nota AFA 39- Ormone della crescita sometotropina) -
di cui aila determinazione de 29 iugllo 2010 (GU 18 novembre 2010, n. 270).

La prescriz?one a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeu’ico di centri specidllzzatl, Università,
Aziende Ospedaliere, Aziende Sanitarie, IRCCS, iridividuati dalle Region! a date P,ovince
autonome di rento e Bolzano. è lirnitata alle seguenti condizioni:

Prirni 2 anni dl vita
A di sctto di 2 anni di vita non è necessaro praticare test farmacologici se a RMI ha drnostrato
una acomafa data adenoipofisi associata a cueta del peduncolo ole della neuroipofisi in un
bambino con decelerazione della veiocitã di crescda o segni clinici rifeibili a popituitasmo eo
pogtcerna.

Eta evolutiva
bassa statura da deficit di OH definito dal seguenti parametri clinico-auxoiogici a di aboratorio:

I. Parametri cilnico — auxologici:

a) statura -3 OS

opoure

b) stature 2 DS e velocità di crescita/anno <-1,0 OS per eta a sesso valutata a distanza di almeno
6 mesi o una riduziore della statura di 0,5 OS/anno nel bambini di eta superce a due anni,

Ormone oppure

della crescita
(Somatotropina) c) Stature inferiore a -1,5 OS rispetto al target genetico a velocità di crescita/anno -2 OS o 5-1,5

OS dopo 2 anni consecutv,

d) veiodtá di crescitalanno 5-2 OS o - ,5 OS dope 2 anni consecutivi, anche n assenza di bassa
statura e dope aver esciuso altre forme morbose come causa del defiei di crescita; net primi 2 anni
di vita, sara suffloente fare riferirnento alla progressiva decelerazione della veocità di crescita (Ia
leteraturs non ornisee a riguardo dati definitivi in termini di OS);

oppure

e) mafo-mazionilesioni ipotaamo-pofisario dmc-strate a IielIo neuro:radio ogico;

assodate a
It. Parametri di tab3ratorio:

a) rsposta di OH <8 ugIL a due test farmacclogic eseguili n giorn dfferenti
b) rsposta di OH < 20 L ne. cso test mpiegata cia GHRH + arginna
ATtre condizioni in cui è ammesso II trattamer,to con rGH in eta pedtatrica:

• sirdrome di Turner itogeneticarfienie dimoctrata;
• detcit staturale r.eII’i”sufficienza renale cronica;
• soggett aff&ti dafa sindrome di Prader Wt:. genetcamente dimostraa, ncrms’e

ftzioratã respiratoria a ion affetti da obestà severa (definita con BMI>95 centile),
diabete melito non controllato. sindrome delI’apnea ostruttiva net sonno esciusa
-nedante polisonnografa, tumore in ease attva, psicosi attva’

• soggetti on aiterata f,nzone de gene SHOX, qeneticamenta dimo.3trata,
banbini ref PIOCOIl per “eta gestezo aie (SGA - Sma! for Gastaona Ag___
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Per accedere el trattamento con OH in individui natl SGA e necessarlo rspondera ai seguenti
criteri:

“ eso sue nascta -2 DS (<30 centiie) per l’etA ge azonaie, basato sue tavoe di Bertino
elo

/ unghezza eta nascta -2 !JS secondo le tavole di Bertino
V eta al momento dell’inizio delta terapia con OH uguale 0 superiore ai 4 anni
V stature ineriore o uguale a -2,5 DS e ve!oc!tà di crescita inleriore al 50° centile.

tà di transizone

Vene deSnita eta di tran&zione quella compresa Ira it mornento del raggiungimento delia statura
definitiva del soggetto trattato e ‘eta di 25 anni.
Al raggiungimento della stature definitiva non è piU indicata a terapia con OH ne;ie seguenti
patologie:

- sindrorne di Turner;
- nsufficienza renale cronica
- soggetti nati piccoli per eta gestaziona!e (SGA).
- soggetti con aterata funzione del gene SHOX.

Al raggiungimento della statura definitive a terapia con OH puo essere proseguita senza uterioi
rivalutazioni neile seguenti patologie: -

V deficit di OH causalo da mutazione genetica documer.tata
v panipopituitarismo congenhlo o acquisito organico, inciusa a sindrome di Prader Wilt.

Al raggiungimento delta stature definitiva a terapia con rGH negli aitri soggetti con deficit di OH
puô essere proseguita solo se presentano dopo airneno un mese data sospensiorte del
trattamento sostitutvo con rGH:

1) risposta di GH <6 ig1L dopo poglicernia insuflnica (ITT);

oppure

2) risposta d OH <19 pgfL dopo test fsrrnacclo•co con GHRH + erginina.

Al reogiungimento delia stature deflntiva a terapia con rGH nei soggetti con sindrorne di Prader
Willi puô essere proseguita se presentan a) Ire deficit pofisari associati; b) risposta di OH dono
test farmacologico con OHRH + arginira <4.1 g!L dopo rneno un mese delia sospensione del
trattamento sostiktvo con rGH.

Eta adutta

E’ indicate a terepa con rGH in pazient adult cor SMI <29.9 kgm2), con eta maggore di 25 ann
se preseritano un picco di OH dopo test delitooglicemia insunica (ITT) < 3 tg/L oppure dopo test
GHRH + arginina 9 pgJL; per pazienti obesi (SMI > 30 kg/rn2) II picco di OH dopo GHRH +
arginina dovrã essere <4 ug!L.
Per
a) ipopitulasrno post pofisectomia totale o parziaie (ohirurgica, da raiazioni);
b) popituitarismo idiopalico, post iooflste sutoimmune, post trauma cranio-encela;ico, da erapie
chirurgiche o radiart per neopiacle safari a paraseliari, da s&la vjota p’-rnitiva, cia Sindrome di
Sheehan.
c) pazienti con defci[ congento di OH cia cause genetics drnostrata.

12 -—
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Background (MOTIVAZIONI E CRITERI APPUCATIVI)

tà evolutva
In soeW con satura <-3 DS oppure staiura < -2 OS a veiociã di crescita/anno <-1 OS rispetto
aia norma per eta a sesso, misurata con le stesse modaita a disanze di aimeno 6 mesi a connormale secrezione di OH, Ia terapia puo essere effettuata soio se autorizzata data Commissione
Regionale preposta ala sorveglianza epidamiologica ad al monitoragglo deappropriatezza del
trattamento con OH ri base aile pi. recenti acquisizioni scientifiche in materia. II dosaggio non
dovrá superare 5Ou3IkgIdia (raccomandaziorte EMA). Nei casi autoriati daia Commissione
region&e, ma non compresi nelle indicazic.ni contenute nella prasente nota AFA, ‘usa è da
ritenersi off-Iab& ad e, pertanto, soggetto ala normativa in materia.
Nel soggetti con deficit solato di GH. serza anomate neuro-radiologche e in assenza di mutazioni
genetiche, è Donsgliabile effettuare ii re-testing durante it periodo ouberale. prima cel
raggt:ngimento delia statura definitiva.

Eta adufta
Soggatti adulti con deficit di OH prese,tano un quadra cinico sindromico che comprende in
peggoramento delia quaiita di vita misurato con test psicometrici validati, una riduzione della forza
muscoare, un aumento delfadpe viscerate che, irsieme ad un peggoramento del metabolismo
lipidico, costituisce un fattore di rischio per cornplicanze cardiovascoari che precocemente
possono portare a morte questi pazienti.

rattamento sostitutio con OH biosirdetco ye comunque riservato solo ai casi nei quell vi sia un
severo deficit di OH all’interno di un appropr:ato cortesto clinico e dimostrato secondo parametri
sopra riportati.
II test GHRH + arginina a ii test ITT sone censiderati parirnenti test di prima scelta sulla ase di
estesi sludi consegneti ala letleratura e riconosciuti a livefo di Consensus Conference
Intemazionali. E’ raccomandato che questi test siano usati con riferimento a Imiti di nornaitá
specJci per ognuno del test (vedi sopra).
h rigoroso rispetto di tel criteri cfnici ad ormonali esciude a pos&bilità di un uso impropho oeccessvo del farmaco.

Sorveglianza
L’tstituto Superiore di Sanità e incartcato della sorveglanza epidemiologica nazionale mediante un
Registro informatizzato deli’orrnone della crescita (OH) in collaborazione con le Commssioni
Regionali identiflcate dale singole Regioni. La registrazione delta prescrizioni è condizione
vincolante per a rimborsab!’itã della terapia da parte del SSN. Annualmente l’lstttuto Supeilore di
Sanita provvederá a redigere un rappo’Io e ad inviarto allAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e
ella Conferenza degl Assessori ella Santa della Ragion e Province autonome.

Bibilografia

1) Sadaru A, Wfscn DM. Alternatives to groth hormone stimulation testing in chIldren. Trends Endocrinol Motab 2004:15:252-58.
2) Cappa M. Loche S. Evaluaton of growth dsorders in the paediathc clin:c. J Endochnol invest 2003: 26: 54-63.3) Conse,su guidelines for The diagr.osis and treatment of growth homone (0-I) delciency in ch3dhood and adoescence:Summary statement of the OH research society. J Clin Endochnol Metab 2000; 85: 3990-93
4) Dehgren .3, Abertsson Wikiand K. 5inal Height in Short Chtdren Sorn Small for Gestatonal Age Treated with Growthl-lorrnorre Pad Research 2005:57: 2 6-22.
5) DaLani M, !reece M. Grow.h homorre de’iciency and related disorders: nsights into causation, diagnosis and treatmert.Lancet 20C4;363:977-87.
6) Bertha at ai. Neonatal Anthropomeric Charts: The Italian Neonatal Study Compared Wth Other European Studies .3.Peuiatr Gestroenlerol Nutrition 2010; 51: 353-61
7) Maghn:e lvi, Gi-.rardeio S, Oenovese E. Magnetic resonance rnaa:ng 01 the hypni.naarnus-pituitary unit in chidrensuspected of hyoopithariam: who, how and when to nostigate. J Endocrinol Invest 2004; 27: 496-539.
6) oslio M at Si. Adut eight of orepuberisi short Dhiidren born small for gesfationel age treated with OH. Eur .3 Ena 2005;152: 835-43
9) Tanaka 0, Cohen P. Clayton P6, Laron Z, Hinlz RL, Sizonenko PC. Diagnosis and management of growth hormone

defictencl in chfdhood an acclescerce--aert 2: growth hormone treatment in groth hormone deficient chidren. GrowthHorm OF Res 2002;12: 323-41.

—13-

‘‘
- r— —



5-7-2014 GAZZETTA UFFIC1ALE DELLA REPUBBUCA ITALIA-cA Serie generale - n. 154

Ifi) Consensus statement on the management of the GH-treated adolescent in The transition to adult care. Clayton PB, CuneoRC, Juul A, MonSort .1?, Sha.et SM, Tauber M; European Socety of Paediatric Endocrinology. Bur J Endocrinol. 2005 Feb;52(2):i 65-70. Review.
11) Maç,hrie M, A-na-erzi G, Salons S, Sona G, Eelone J, Ea.defii R, cie Sanctis C, Gargantni L, Gastdi R, GhzzoniSecco A, Thief i C, Ghigo E.Dagrosis of GH deficiency in the transiEon period: accuracy of :nsuiiri tolerance test andtasulln-like growth factor-I measurement. European Journal of Endocrinology, 2005; 152: 589-96.
12) Ho KK. Consensus guidelines for the diagnosis arid treatment of adults with GH deficiency II: a statement of the GHResearch socIety in association with the ELropean Society for Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins Society, EuropeanSoce’.y of Endocrinology, Japan Endocrine Society, and Endocrine Society of Australia. 2007 GH Deficiency ConsensusWorkshop Participants. Eur . Endocr:nol. 2007 Dee; 157(6): 695-700.
13) Comeli G, Di Somma C, Prodam F. Bellone J, Bellone S, Gasco V, Ealdelli R, Rovere S. Schneider HJ, Gargantini L,Gastaldi R, Ghizzoni L, Valle D, Salerno M, Colao A, Bona , Ghigo E, Maghnie M. Aimaretti G. Cut-off limits of the GHresponse to GHRH plus arginine test and IGF-I evels for the diagnosis of GH deficiency in late adolescents and youngadults. Eur J Endocrinol. 2007 Dec;157(6): 701-8.
14 Ghigo B, Airnaretfi G, Cornell S. Diagnosis of adultGH deficiency. Growth Horm GF Res. 2008 Feb:i31):1-16. Snub 2007Sep 4. Review.
15) Wit .JM et at. Idiopathic short stature: definition, epidemiology, and diagnostic evaluation. Growth Hormone and 1SFresearch 18:89-110,2008
16) Deal CL, Tony ,, Hoybye C, Allen DB, Tauber M, Christiansen JS; 2011 Growth Hormone in Prader-WtIi SyndromeC’inicai Care Guideiines Workshop Participants. Growth Hormone Research Society workshop summary: consensusgudefnes for recombinant human growth hormone therapy In Prader-WiD syndrome. Clin Endocrinol Metab. 2013Jun;98(6):E1072-87. doi: 10.120Ijc.2012-3383. Epub 2013 Mar 29. Review.
17) Molitch ME, Clemmons DR, Malozowski S. Merriam GR, Vance ML; Endocrine SociEty.Evaluation and treatment of adultgrowth hormone deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jun;96(6):1587-609. dot: i0.1210I]c.2011-0179.
18) Marostica E, Grugni G, De Nicolso G, Marazzi N, Crirrô A, Cappa M, Sartorio A. The GHRH + arginine stimulated ptuitaryGH secretion in cNldren and duIts with Prader-WllIi syndrome shows age- and BMI-dependent and genotype-relateddifferences.Growth Horn, IGF Res. 2013 DecZ(6):261-6. dot: 10.10161(.ghir.2013.09.004. Epub 2013 Sep 19.
19) ibba A, °Da S, Feitrami N. Di lorgi N, Rollo A, Radetti G, Zucchini S, Maghnie M, Cappa M. Loche S. Accuratezza del testda stimolo nella diagnosi del deficit di GH in bembini ed adolescenti con bases stature. XiX Congresso della SocietàItalians di Endocrinologia e Diabelologia Pediatrics (SIEDP), Sari 21-23 novembre 2013
20) Cornell G, Di Somma C, Baldelli R, Rovere S, Gasco V, Cruce CS, Grottoli S, Maccarto M, Colao A Lombardi G, GhigoE, Camanni F, Aimaretti G. The cut-off limits of the GH response to GH-reteasing flornione-argirine test related to body‘lass index. Eur J Endocririol. 2005 Aug;153(2):257-64.
21) Aimaretti G, Corneli G, Razzore F, Bellone 5, Bafluni C, Arvat E, Camanni F, Ghigo B. Comparison between insulin-induced hypoglycemia and growth hormone (GH)-reteasing hormone + arginine as provocative tests for the diagnosis ofGH deficiency in adults. J Clin Errdocrinol Metab. 1908 Mey;83(5):1615-8.
22) Biller SM, Samuels MH, Zagar A, Cook DM, Arafat, SM, Bonerl V. Stavrou S, K’einberg DL, Chipman JJ, Hartman ML.Sensitivity arid specificity of six tests for the diagnosis of adult GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2002May:87(5):2067-79.
23) Cook D, Yuan K, Biller BMK. Kemp SF, Vance ML. American Association of Clinical Endocrunoiogists medical guidelinesfor ClhfltCSi practice for growth hormone use in growth hormone-deficient adults and transition patients— 2009 update. EndPract 15: 1, 2009.
24) Ho K. Consar.us guidelines for the diagnoss and treatment of adults with GH deficiency II: a statement of the GHResearch Society in association with the European Society for P€diatric Endocrinology, Lawson Wilkins Society, EuropeanSociety of Endocrinology, Japan Endocrine Socicty, anti Endocrine Society of Australia. Eur J Endocrin.ol 157: 695, 2007.25) Molitch ME, Ciemmons DR, Malozowski 5, Merriam GR, Vance ML. Evaluation and treatment of adult growth hormonedeficiency: an endocrine society clinIcal practice 9uideline. . Cliii Endocrhnol Matab 96:1387, t011.

14A05064

— 14 —


