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Behandlingsvejledning inkl.
legemiddelrekommandation for anvendelse
af vaeksthormon hos bern og voksne

Medicinradet har godkendt lzegemiddelrekommandationen den 24. marts 2021.

og ikke totalomkostninger.

Fagudvalgets sammensaetning benaevner det RADS-fagudvalg, som udarbejdede de handlingsvejled

leegemiddelrekommandationen. Fagudvalget har ikke vaeret inddraggq icinradetgopdatering af | e

?mmandationen.
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VERSION: 1.3 Dokumentnryf’109 ffentliggjort: 24. marts 2021

Versionslog

Version

1.3 eret efter Amgros udbud. Norditropin NordiFlex er nyt 1. valg.

1.2 ‘pd;teret efter Amgros udbud. FlexPro og SimpleXx har byttet plads.

1.1 August 2017 Opdateret pa baggrund af nyt Amgros udbud og Medicinradets vurdering.
1. og 2. valg er usendret.

1.0 Maj 2014 RADS Baseret pa baggrundsnotatet godkendt af RADS nov. 2013.
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater og
behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings- omrader.
Dokumenterne foreleegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante afdelinger

Leegemiddelkomitéer

Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget vedr. vaeksthormon undes
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehfismgdicin

Behandlingsvejledningen er udarbejdet pa basis af baggrundénotatet fopterapiomradet.
Baggrundsnotatet med referencer samt denne behandlingsvejledningykan downloades fra
RADS’ hjemmeside, www.rads.dk

Eormal
Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikrehati6nal konsensus of, beHandling
med leegemidler; herunder at definere hvilke Jeagemidler, der anses for ligestillede.

Kriterier for i i f behandJi

Bgrn

Baggrund

Hos bgrn udredes lille vaekst vha. Rensekutive hgjdemalinger pa baggrund af referencekurver
kombineret med oplysningéer om fgdselSvaegt/laengde oghdet familicere hgjdepotentiale. Bgrn
som har en hgjde <-2 SP i farhold til nye danskeéhgjdekurver, som bgjer af pa deres kurve
(delta HSDS > 1), eller som’er langt mindre end dekes genetiske potentiale (>2 SD fra
targethgjde) henvisés til videre/udrednings«

Som led i udrédningen vurderes veekétmgnstret,Jog knoglealder vurderes ud fra rgntgen af
venstre hand! Herfra Ran sluthgjdeprgetiiktion)foretages, og en raekke blodprgver tages (IGF-I,
IGFBP-3 Athyroideatat; cgliakiscreenings karyotype hos piger, og andre parametre afhangig af
sygehistorie}aMed’baggrund ovennaeynte stilles den endelig diagnose.

Ved mistanke-om GH-mangel (lav IGF-I/IGFBP-3) foretages dynamisk hypofyse stimulations-
test, som gentages ved patologiskrUdkomme. 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 aetiologi (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.
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GH-behandling startes efter instruktion af barnet, foreeldre (evt. bedsteforaeldre) 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 mg& GH i voksen-
alderen er dokumenteret at veere til gavn for patienten pa en raekke fropfer Skropssammen-
saetning i form af reduktion i fedtmasse og ggning af muskelmasse, fysiskikéndition, vaeske-
homeostase, cirkulerende lipoproteiner, substrat- og energiomsaetnifg), thyréeideafunktion,
hjertepumpe-funktion, knoglemineralindhold og livskvalitet. Man.dnbefaler i dag behandling af
voksne med GHD, b&de hos patienter med andre hypofyseaksgfudfalt, mefi ogsa hos patienter
der kun mangler GH. Idiopatisk isoleret GH-mangel hos vokshe e meget sjeeldent og kraever
meget stringente diagnostiske kriterier.

Diagnostik
Diagnosen stilles ved en positiv vaeksthormonstimulationstest.

Ved kendte strukturelle forandringer og insufficiens'pa fl@mes 3 akser, ledsaget af serum IGF-
1 under nedre aldersrelaterede normalgraensegkan,dyhamisk testning i deflesterilfaelde
udelades.

Relevant substitutionsbehandling ved ifsuficiens\pa gvrige hypofysé@akser’inden testning af
GHD er ngdvendig.

Flere forskellige vaeksthormonstimulationstest er i anvénadelse og Kan bruges:

For test
Pausering med eventuelGH-behandling mindstAite uger for testen.

ITT

Stimulering af GH-sekretion fra hypofysen via hypoglykami. Der kraeves blodglukosevardier
under 2,2 mM,(svi plasmaglukose urider 2,5 M) for sikker stimulation. De fleste patienter
vil fa klinisk flypoglykeemiske symptoraer’heryed (sultfglelse, sveden, rysten, hjertebanken,
indre uro drritabilitet).

Tolkning

GH under 33ug/L opfattes som GHD.

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 vaeksthormon. Nar bade arginin og GHRH indgives opnas en
meget kraftig stimulering af vaeksthormonproduktionen som herefter kan males iblodprgver.

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



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 vaere opmaerksom pa, at GHRH stimulerer hypofysen direkte, hvorfor et falsk normalt
GH-respons kan ses ved hypothalamisk aetiologi til GHD.

Konklusi ir | idl
Placeringen af laegemidler og konkrete produkter pa lazegemiddelrekommafidationen beror pa
de rammekontrakter, som er indgaet pa grundlag af Amgros’ udbud“®®, pa Medi¢inradets
vurdering af hensigtsmaessigheden heraf.

Pennene er angivet i den reekkefglge, de skal anvendes.

GH-mangel Prader- Turner Krohisk Small for | Mangel pa
Willi syndrom. | nyre- gesta- short
syndrom insuffi- tionalage | stature
Voksne Bgrn ciens (SGA) homeobox-
genet
Raekkefglge (SHOX)
1 | Norditropin NordiFlex X X X X X
2 | Omnitrope (SurePal) X X X X X X
3 | Norditropin FlexPro X X X X X
4 | Norditropin SimpleXx X X X X X
5 | Genotropin X X X X X X
% | Humatrope X X X X X X

*Ingen prisaftale, men Humatrope er, i/fplge RADS baggruhdsnotat, det engste, der er gotlkendt til SHOX.

Monit . f effekt ibsisiusteri
Born

GH administrere$ som daglige subkutasfe-injektioner med pen (administreres om aftenen), i
halv dosis den fgrsté.maned, hereftedfuldadosisindtil fgrste kontrol 3 maneder efter opstart.
Dosis udregnes initialtefter vaegtbaseret algositme, afhaengigt af indikationen.

Indikatibn Vaegtbaseret doseririg (mg/kg/dagn)
GHD 0,025-04035

Prader Willihsyndrom 0,035

Turner syndyom 0,045-0,050

Kronisk nyreinsufficiens 0,045-0,050

SGA 0,035

SHOX mangel 0,045-0,050

Dosis justeres herefter afhangigt af serum IGF-I niveau og klinisk respons. Patienterne
kommer til 3-4 arlige ambulante kontroller. Effekt pd hgjde vurderes vha. andringen i hgjde
SD-score, og en andring pa 0,5 SD eller mere opfattes som ”“good response”. Ved manglende
respons efter 1 ars behandling ma 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 kgn, 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 génnamgaende og
konsistent gavnlig effekt pa kropssammensaetning. Saledes sker der undepbehandling en
reduktion af fedtmassen og en ggning af muskelmassen - effekter demer affigengig af dosis og
behandlingsvarighed. Der er ogsa en effekt af GH-behandling pa Mhoglémassen, saledes at
man det fgrste ar ofte ser et lille fald i bone mineral density (BMD) p& grifd af ggning af
knogleremodelleringen, hvorefter man over laengere tid ser gh stigningyi,BMD. Derfor er brug
af mal som vaegt og taljemal af veerdi, men bedre endnu kaniREXA scanning med en mere
praecis kvantificering af fedt-, muskel- og knoglemasseaere, ataerdi. Internationalt anbefales
at anvende DEXA scanning ved start pa behandling og/herefter hvert andet 3f.

Behandlingseffekt kan vurderes ved maling af IGF-I, redistrering af livskyvalitef og efter 1-2 ar
og herefter efter individuel vurdering helkropsgREXA seanning m.h.p/at vutderayeffekt pa fedt
og muskelmasse.

@vrige hypofysehormoner méles efter géeldende retningslinjer, evt.\hehoWfor dosisjustering af
T4 hormon, opmaerksomhed pa pavirkning afpHPA aksen. Lipfder6§™HbAIc males hver 12 mdr.
Bivirkninger registreres primaert i form afi Penifere gdemer, artralgier, myalgier, parzestesier
og karpaltunnelsyndrom.

Kontraindikation: Aktiv malign sygdom«

Kriterier for skift af behindli

Voksne

Fagudvalgets eKspertuuanrdering er, at Jios hovedpaften (80 %) af de voksne patienter vil skift
mellem vaeksthormohpennene hvert{andet ar,ikke give anledning til betydende compliance-
problemerg Undtaget fra skift er de ca. 20 %,af patienterne, som har betydende neurokognitiv
deficit og/ellemamsyrishandicappede.

Born

Der findes ejikelte studier, sam harvalueret de potentielle akutte allergiske risici ved skift
mellem forskellige vaeksthormoripraeparater, mens studier af potentielle langtidsbivirkninger
ved skift ikke eksisterer. De begreensede erfaringer med skift fra andre terapiomrader har dog
ikke givet anledning til bekymringer vedr. sikkerheden. Skift mellem praeparater kan hos nogle
give anledning til usikkerhed, og deraf fglgende potentielle compliance-/ adherenceproblemer.

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 selv-
administrerende og ikke har ndle-/stikkeangst, ikke bor pd institution, eller hvor der er andre
saerlige forhold.

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



Kriterier f . f bel m
Ved non-GHD patienter (Turner syndrom, SGA ol.) der har vaeret 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 for 20 ars alderen).
Patienter med transkriptionsfaktor mutationer (POU1F1, PROP-1, HESX-¥, LHX-3, LHX-4 oa.),
mere end 3 andre hypofyseakse udfald eller isoleret GH mangel med mutatién (GH-1, GHRH-R,
etc.) behgver ikke re-testning.

Patienter med verificeret GHD ser ud til at have livslang gavn af.behafdlirigen, som derfor bgr
fortseette livslangt.

Fagudvalgets Formand Anders Juul, Proféssor, drimed., klinikchef
sammensatning | Dansk Padiatrisk Selskab

Mariane RiX, Overlaege

Region Nordjylland (til 1/9 2013)

Anne Sge Hgjberg, Overlege

Region Nordjylland (fra,1/9 2013)

Claus H. Gravholt, Overlaege, ph.dgdemed

Region Midt

Thomas Hertel, Overlege, pli.d.

Region Syddanmark

Kjeld Gade'Hansen£ksternklinisk lektor, overlaege, ph.d.
Reglan Sj=lland

Eva Mosfeldt Jeppesen)lédende overlaege, ph.d.
Region Hovedstaden

Annette Friberg, Klini¢k farmaceut, omradechef Dansk
Selskab for’Sygehtisapatéksledelse

Torben Laursen, Overlaege, lektor, ph.d., dr.med.
Dansk Selskabfor Klinisk Farmakologi Caroline
Kistorp, Qverlage, ph.d.

Dansk EndokKrinologisk Selskab
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