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INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH, growth hormone) es
una hormona adenohipofisaria, sintetizada por las
somatotropas, células acidofilas que se localizan en las zonas
laterales de la glandula. La GH hipofisaria es una proteina
de 22 kDa constituida mayoritariamente por 191
aminoacidos. El hipotalamo controla la sintesis y secrecion
de la GH mediante dos neurohormonas: una de caracter
estimulador, denominada hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GHRH) y otra de caracter inhibidor, la
somatostatina (SS). Existen otros factores implicados en
controlar la secrecion de la GH, que generalmente actuan
sobre el hipotalamo regulando la liberacion de GHRH o SS

).

La sintesis y liberacion GH no cesa en la edad adulta,
etapa en la que esta hormona desempefia funciones
importantes que incluyen, entre otras, el mantenimiento de
la composicion corporal y la regulacion del metabolismo de
lipidos y carbohidratos, la funciéon del sistema
cardiovascular, la capacidad para el ejercicio y la funcion
cognitiva. Bajo condiciones fisioldgicas, la GH se secreta de
manera pulsatil durante un periodo de 24 h, con picos
maximos que se producen durante la noche; el tiempo y la
magnitud dependen del género, la actividad, el estado
nutricional, la edad y la adiposidad visceral (2).

El sindrome de deficiencia de GH en la edad adulta
(DGHA) se caracteriza por alteraciones en la composicion
corporal (incluyendo un aumento relativo de la masa grasa y
un descenso de la masa magra), una disminucién de la
capacidad para el ejercicio y de la calidad de vida, asi como
una serie de cambios desfavorables en la funcion
cardiovascular y el metabolismo de lipidos y carbohidratos
(2). Estos cambios se han asociado a un aumento de la
morbilidad cardiovascular y una mortalidad prematura (3).

Su diagnostico se fundamenta en la combinacion de
enfermedad hipofisaria, hipopituitarismo y disminuciéon de
la concentracion del factor de crecimiento similar a la
insulina- I (IGF-I) o en la disminucién de las respuestas de
la GH a diferentes estimulos. Una concentracion de IGF-I
por debajo de lo normal para la edad y el sexo en un paciente
con afectacion de tres o mas ejes hipofisarios es diagnostica
de DGHA. Diversos consensos de expertos han definido la
DGHA grave como un pico de respuesta de GH por debajo
de 3 ng/dL después de una hipoglucemia insulinica (4,5).

La administracion de GH en estos pacientes se utiliza
con la intencidon de normalizar las concentraciones de IGF-I
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y revertir los efectos deletéreos de esta deficiencia hormonal
sobre la composicion corporal, calidad de vida y
morbimortalidad, lo que implica un tratamiento de por vida
en muchos pacientes (4,5).

El tratamiento sustitutivo con GH humana recombinante
esta disponible desde hace mas de 30 aflos. La experiencia
acumulada desde entonces es amplia y, hoy en dia, no hay
duda de que esta terapia mejora o revierte la mayoria de los
signos y sintomas de esta deficiencia hormonal y presenta un
perfil de seguridad favorable a largo plazo (6-8).

Las deficiencias hormonales hipofisarias no son
trastornos frecuentes. En un analisis epidemiologico llevado
a cabo en una poblacién de 146.000 habitantes del sur de
Galicia, se realizaron dos estudios transversales, el primero
de enero a diciembre de 1992 y el segundo de enero a
diciembre de 1999, junto con un estudio longitudinal
realizado entre enero de 1993 y diciembre de 1999 (9). En el
primero de los andlisis se encontré una prevalencia de
hipopituitarismo de 29 casos por 100.000, sin diferencias de
sexo. En el segundo analisis, la prevalencia fue de 45,5 casos
por 100.000. La causa del hipopituitarismo en el segundo
analisis fue un tumor hipofisario en el 61% de los casos, un
tumor no hipofisario en el 9% y una causa no tumoral en el
30%. Alrededor del 50% de los pacientes tenian 3-5
deficiencias hormonales hipofisarias, siendo 1la de
gonadotropinas la mas prevalente. Los pacientes con
hipopituitarismo de causa tumoral mostraron una tendencia
a sufrir DGHA con mayor frecuencia que los debidos a
causas no tumorales. En el estudio longitudinal que
contabilizd 1.020.764 personas-aiio, la tasa de incidencia
anual media de hipopituitarismo fue de 4,21 casos por
100.000, siendo esta incidencia similar para ambos sexos.

El 28 de enero de 2021, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) adopté un dictamen positivo,
recomendando la concesion de una autorizacion de
comercializacion para el medicamento Sogroya®, destinado
al tratamiento de la DGH en adultos (10). Esta agencia
estimd que, en el momento de la designacion, la DGHA
afectaba aproximadamente a 4,7 de cada 10.000 personas en
la Unién Europea (UE). Esto equivalia a un total de
alrededor de 243.000 personas en la UE, y esta por debajo
del limite maximo para la designacion de medicamentos
huérfanos, que es de 5 personas de cada 10.000. En
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consecuencia, este producto fue designado como
medicamento huérfano durante su desarrollo.

Los preparados de GH disponibles hasta la fecha
precisan de su administracion en forma de inyeccion
subcutanea diaria, lo que puede resultar incoémodo para los
pacientes y puede desencadenar problemas de adherencia a
la medicacion y, en consecuencia, de eficacia terapéutica. La
nueva formulacion de duracion prolongada de esta hormona
permite su administraciéon subcutanea en inyecciones
semanales.

SOMAPACITAN (SOGROYA®)

El Somapacitdn (Sogroya®) es un derivado de la GH
recombinante novedoso de accion prolongada indicado para
el tratamiento sustitutivo en pacientes adultos con DGH
(11). Se presenta en forma de solucioén para inyeccion en
plumas precargadas que contienen 10 mg por cada 1,5 ml.
Un ml de solucién contiene 6,7 mg de somapacitan.

La dosis de inicio recomendada en adultos sin
tratamiento previo con GH es de 1,5 mg/semana en edades
entre 18 y 60 aflos. Esta dosis debe elevarse a 2 mg/semana
en mujeres en tratamiento con estrogenos orales y reducirse
a 1 mg/semana en pacientes de edad igual o superior a 60
afios. Para pacientes previamente tratados con GH diaria las
dosis recomendadas son 2, 4 y 1,5 mg/semana para adultos
(18-60 afios), mujeres que tomen estrogenos orales y
personas mayores (>60 afios), respectivamente (11).

Se recomienda también aumentar las dosis de forma
gradual a intervalos de 2-4 semanas en tramos de 0,5-1,5 mg
en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia del paciente
hasta 8 mg/semana. Para la titulacion de dosis se pueden
emplear los niveles séricos de IGF-I en muestras extraidas
3-4 dias tras la administracion. El objetivo es mantener una
puntuacion de desviacion estandar (SmDS) del IGF-I en
intervalo superior normal, sin exceder de 2 SDS, lo que suele
conseguirse al cabo de 8 semanas de titulacion de dosis.

Farmacologia

Se trata de un derivado de la GH humana recombinante
(hGH) de accién prolongada producido en E. Coli.

La secuencia de aminoacidos es similar a la hGH con
una Unica sustitucion de leucina en la posicion 101 de la
cadena principal de aminoacidos que se reemplaza con una
cisteina a la que se une una fraccion de union a la albumina.
Este consta de una fraccion de acido graso y un espaciador
hidréfilo unido a la posicion 101 de la proteina.

La adicion de acidos grasos a la GH facilita la union
reversible de esta molécula a la albimina circulante, lo que
da como resultado un aclaramiento reducido y una
prolongacion significativa de la vida media plasmatica y, por
tanto, de la accion terapéutica, lo que hace posible la
administracion de una dosis semanal (12,13).

Se ha investigado la farmacocinética de somapacitan tras
la administracion subcutanea en adultos sanos (0,01 a 0,32
mg/kg) y en adultos con DGH (hasta 0,12 mg/kg). En
general, somapacitan muestra una farmacocinética no lineal
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pero, en el rango de dosis clinicamente relevante de
somapacitan en adultos con DGH, la farmacocinética de
somapacitan es aproximadamente lineal. El maximo de
concentracion de somapacitan se alcanza al cabo de 1-2 dias
después de la inyeccion y vuelve a sus niveles basales al
cabo de 7 dias (14).

Respecto a los efectos farmacodindmicos, en un estudio
de multiples dosis en adultos sanos,las respuestas de IGF-I,
para las dosis de 0,02 a 0,24 mg/kg, fueron dosis-
dependiente. El incremento en la SDS de IGF-I se mantuvo
en el intervalo de dosis de una semana, haciendo adecuada
la administracion semanal del farmaco.

En el estudio de busqueda de dosis en adultos con DGH,
se observo que los niveles de IGF-I fueron similares para las
dosis de somapacitan de 0,02 y 0,04 mg/kg/semana y el
tratamiento estdndar de GH diaria (dosis media de GH de
0,004 mg/kg/dia~ 0,03 mg/Kg/semana). Las AUC (o-168n) de
IGF-1 fueron similares (tabla 1), y el SDS de IGF-I
permanecio en valores normales (-2 a +2).

Tabla 1. Relacién entre las respuestas de IGF-I tras miltiples
dosis de somapacitin en comparacion con GH diaria

Media del cociente de 1C 95% P
AUC(0-168n)
0,02 mg/kg 0,87 0,66-1,13 0,2713
0,04 mg/kg 1,08 0,82-1,43 0,5719
0,08 mg/kg 1,37 1,04-1,82 0,0275
0,12 mg/kg 2,32 1,77-3,04 <0,0001

Abreviaturas: AUCo-16sn), area bajo la curva entre 0 y 168 horas; IC,
intervalo de confianza.

Con las dosis de 0,08 mg/kg/semana los valores
maximos de SDS de IGF-I fueron superiores a +2, y con la
dosis de 0,12 mg/kg/semana el SDS de IGF-I excedi6 el
valor +2 en todos los tiempos estudiados. Las respuestas de
proteina transportadora 3 de IGF-I (IGFBP-3) también
mostraron un incremento dosis-dependiente tras la
administracion de somapacitan.

Eficacia

Adultos con déficit de GH sin tratamiento previo (Estudio
REAL 1  NN8640-4054,  EudraCT2013-002892-16,
clinicaltrials.gov NCT 02229851).

El analisis mas extenso de la eficacia de somapacitan en
adultos con déficit de GH se explord en el ensayo REAL 1.
Se trata de un estudio multicéntrico fase 3, aleatorizado, de
grupos paralelos, controlado con placebo (doble-ciego) y
con control activo (abierto) (15).

Las 8 primeras semanas sirvieron de periodo de
titulacion de dosis; se inicidé a dosis similares de GH y
somapacitan con ajuste de dosis en las semanas 2, 4, 6 y 8
de acuerdo con los niveles de IGF-1 SDS, y fueron seguidas
de un periodo de 26 semanas de dosis fijas. Durante este
periodo principal del estudio (34 semanas), los pacientes se
aleatorizaron en proporcion 2:1:2 para recibir somapacitan
semanal, placebo semanal o GH diaria (Norditropin
FlexPro®). Tras una semana de lavado, se inicié un periodo
de extension abierto de 52 semanas en el que los pacientes
con somapacitin o con placebo fueron tratados con
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somapacitan y los pacientes con GH diaria se aleatorizaron
1:1 a GH diaria o somapacitan. Solo los pacientes que
completaron el periodo principal fueron candidatos a entrar
en la fase de extension.

Los principales criterios de inclusion fueron: edad entre
23 - 79 afios; diagnostico de DGHA confirmado con una de
las siguientes pruebas: a) test de tolerancia a la insulina o
glucagon: pico GH< 3 ng/mL (3 pg/L), b) GHRH + arginina
test seglin IMC, ¢) > 3 deficiencias hormona pituitaria y IGF-
I SDS < -2,0; sin tratamiento sustitutivo previo o bien con
suspension del tratamiento con GH durante al menos los 6
meses previos; IGF-I SDS< -0,5. El principal criterio de
exclusion fue la existencia de enfermedad maligna activa o
antecedentes de la misma.

El objetivo primario del estudio fue demostrar la eficacia
de somapacitan semanal respecto a placebo después de 34
semanas de tratamiento en pacientes con DGHA; el objetivo
secundario fue evaluar la eficacia y seguridad de
somapacitan durante 86 semanas de tratamiento en pacientes
con DGHA. La variable principal de eficacia fue el cambio
en el porcentaje de grasa troncal entre la situacion basal y la
semana 34. Las variables secundarias incluian medidas de
composicion corporal como el cambio en el porcentaje de
grasa troncal entre la basal y la semana 86 y los cambios de
la basal a las semanas 34 y 86 en otros parametros de
composicion corporal como la masa grasa troncal, masa
grasa ginoide, masa grasa androide, masa grasa total, masa
magra corporal total medidos por absorciometria de rayos X
de doble energia (DXA), asi como parametros
farmacodinamicos como la SDS de IGF-1y SDS de IGFBP-
3 y datos reportados por los pacientes (PROMs) como el
TSQM-9 (cuestionario de satisfaccion por el tratamiento
farmacologico), TRIM-AGHD (medida del impacto
asociado al tratamiento en adultos DGH) y SF-36 v2
(formulario corto 36; cuestionario de calidad de vida
relacionada con la salud). Otras variables cardiovasculares
analizadas fueron: perfil lipidico, PCR ultrasensible e IL-6.

El estudio incluy6 301 pacientes con DGHA. Un total de
272 se incluyeron en un periodo de extension y 257
completaron el estudio. De los 301 pacientes, uno fue
aleatorizado pero no recibié ninguna dosis de farmaco por lo
que se excluy6 del analisis. 23 pacientes de los 300 (7,7%)
no completaron el tratamiento en estudio.

Respecto a las caracteristicas basales de los pacientes, el
48,3% eran varones, 91 pacientes (30,3%) sufrian DGH
desde la infancia y 209 fueron diagnosticados como adultos.
La edad media (SD) fue de 45,1 (15,0) aflos con la mayoria
de pacientes en la franja de entre 23 y 64 afios. El IMC medio
de 27,4 (6,3) kg/m? indicaba una poblacion con cierto
sobrepeso. El IMC, la media de peso corporal y el perimetro
abdominal en el grupo placebo tendian a ser menores que en
los grupos tratados con GH y somapacitan. Se incluyo el
IMC como covariable de manera que, aunque las diferencias
en el andlisis primario fueron similares, no afectaron a los
resultados. Los valores basales de hormonas tiroideas
estuvieron dentro de los rangos de normalidad, asi como los
signos vitales y los datos del ECG. La mayoria de pacientes
reportaron enfermedades concomitantes asociadas con
alteraciones endocrinoloégicas como hipopituitarismo,
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hipotiroidismo, o hipogonadismo. La proporcion de mujeres
en tratamiento con estrogenos orales fue diferente entre los
distintos grupos de tratamiento: somapacitan (31,6%;
38/120), GH (19,3%; 23/119) y placebo (16,4%; 10/61).

La dosis media durante el periodo principal del estudio
fue: somapacitan 2,52 mg/semana y somatropina 2,17-2,31
mg/semana. En el periodo de extension fue de 1,89
mg/semana de somatropina y 2,33 -2,61 mg/semana de
somapacitan (somapacitan/somapacitan,
somatropina/somapacitan). De los 300 pacientes, 120 fueron
randomizados al grupo somapacitan; 119 al grupo GH y 61
al grupo placebo. La mayoria de pacientes recibid el
tratamiento planeado con una adherencia del 95,5% en el
grupo de somapacitan, 93,9% en el grupo placebo y 90,6%
en el grupo GH diaria. En la fase de extension, la adherencia
a somapacitan también fue superior a GH diaria (84,6% vs
77,6%).

Resultados.

En la semana 34 (periodo principal), respecto a la
variable principal, somapacitan indujo una disminucién del
porcentaje de grasa troncal de 1,17%, frente a un incremento
de 0,49% observado en el grupo placebo. La diferencia
estimada del tratamiento para el porcentaje de grasa troncal
fue de -1,53% (IC95%, -2,68 a -0,38; p=0,009), siendo
estadisticamente significativa y favorable a somapacitan
frente a placebo. Somatropina obtuvo una disminucion del
porcentaje de grasa troncal superior a somapacitan (-2,39%
vs -1,17%; p<0,05) siendo los resultados favorables a GH
diaria. Respecto a las variables secundarias, en la semana 34
(Tabla 2) la grasa visceral disminuyé en el grupo
somapacitan respecto a placebo, mientras que la masa
corporal magra y la masa muscular esquelética apendicular
se incrementaron en comparacion con el placebo.

Tabla 2. Cambios en composicion corporal en la semana 34
inducidos por somapacitin, GH diaria y placebo en el ensayo
REAL 1

Somapacitan GH Placebo Diferencia Diferencia
diaria somapacitan- somapacitin-
placebo GH diaria
Maagrasa | 70,08 305) | 081 | 039 -0.27 0.72
total, kg (3,15) (2,53)
Masagrasa | -0,18 (1,78) | -0,61 | +0.48 -0,50 041
troncal, kg (1,89) (1,42)
Masa grasa +0,02 (0,51) -0,12 +0,01 0,02 0.15*
ginoide, kg (0.47) (0,55)
Masagrasa | 0,08 (0,36) | -0,15 | +0,06 0,12 007
androide, kg (0,32) (0,27)
Vasamaga | T138(2,12) | 144 | +031 Lia= 005
total, kg (2,29) (2,09)
Vaamaga | +0.79 (137) | 089 | +0.41 045%* 004
troncal, kg (1,35) (1,26)
Masa 40,56 (1,01) +0,51 -0,12 0,68%*%* 0,10
musculya_r (1,25) (1,01)
esquelética
apendicular,
kg

Los datos representan la media (SD). Los asteriscos indican las diferencias
significativas: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

El somapacitan, en comparacion con GH diaria, indujo
una disminucién menos pronunciada del porcentaje de grasa
troncal, una reduccién similar de la grasa visceral y unos
aumentos similares en masa corporal magra total y masa
muscular esquelética apendicular.
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En la semana 86, tras el periodo de extension, se
mantuvieron los efectos de somapacitan y GH diaria. El
cambio en el porcentaje de grasa troncal de la basal a la
semana 86 fue de -1,52% en el grupo
somapacitan/somapacitan y -2,67%
somatropina/somatropina (diferencia estimada de 1,15%;
1C95%: -0,10 a 2,40; p=0,07). No hubo diferencias notables
entre somapacitan y GH diaria en los porcentajes de cambios
en grasa visceral, masa magra o masa muscular esquelética
apendicular tras 86 semanas de tratamiento.

Las SDS de IGF-1 y de IGFBP-3 se incrementaron en la
semana 34 en los pacientes tratados con somapacitin o GH
diaria, pero no en los tratados con placebo. La media de la
SDS IGF-I aument6 desde un valor basal por debajo de -2 a
un valor dentro de la media del rango de referencia a las 34
semanas de tratamiento activo (somapacitan -2,54 a -0,17,
somatropina -2,53 a -0,23) mientras que los niveles en el
grupo placebo se mantuvieron similares (-2,64 a -2,62). La
SDS de IGF-I no cambi¢ significativamente entre la semana
34 y la 86, excepto en los pacientes que cambiaron de
placebo a somapacitan. Se observé una respuesta similar con
IGFBP-3.

Respecto a las variables secundarias relacionadas con
PROMs, se observd un aumento de la puntuacion (mejora)
de los ocho dominios del cuestionario SF-36 tanto para
somapacitan como para GH en las semanas 34 y 86 respecto
a la semana basal. Las mejoras observadas en la semana 34
en las puntuaciones globales fueron: somapacitan (funcion
fisica: +2,40; funciéon mental: +2,70); GH (funcion fisica:
+2,87; funciéon mental: +4,09); placebo (funcion fisica:
+2,01; funcion mental: +1,28). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en estas mejoras entre
somapacitan y placebo, ni entre somapacitdn y GH. En la
semana 86, se observaron diferencias estadisticamente
significativas favorables a somapacitan en comparacion con
GH en la funcién mental (somapacitan/somapacitan +4,09,
GH/GH +6,87; diferencia estimada -2,77 [IC95%: -5,4 a -
0,1], p=0,04) pero no en la funcion fisica.

El cambio en la puntuacion del cuestionario TRIM-
AGHD también mostr6 mejoras (disminuciéon de la
puntuacion) respecto al valor basal en todos sus dominios y
valoracion global tanto para somapacitan como para GH en
las semanas 34 y 86. Las mejoras observadas en la semana
34 en la puntuacién global fueron: somapacitan (-5,71), GH
(-9,99) y placebo (-3,65). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en estas mejoras entre
somapacitan y placebo, pero si entre somapacitain y GH
(diferencia estimada 4,99 [1C95%: 1,84 a §8,14]; p=0,002).
En la semana 86, también se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de GH pero con un
valor inferior a 10 que fue el valor minimo considerado
como clinicamente relevante.

En la semana 34, somapacitan obtuvo menor puntuacién
que GH en el dominio de efectividad del tratamiento
valorada con el cuestionario TSQM-9 (56,1% vs 67,1%;
p=0,0003). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la conveniencia y satisfaccion
global del tratamiento entre somapacitan y GH. En la
semana 86, somapacitan fue considerado mas conveniente

[ Ministerio de Sanidad

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

que GH (80% vs 72,6%; p=0,01) y no hubo diferencias en la
valoracion de la efectividad o satisfaccion global.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en
los parametros cardiovasculares en la semana 34 respecto a
la basal para ninguno de los grupos de tratamiento.

Adultos con déficit de GH previamente tratados (REAL
Japan NNC0195-0092, EudraCT2015-000531-32,
clinicaltrials.gov NCT03075644).

Se trata de un estudio de soporte, fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, de grupos paralelos, abierto y con control
activo (16). Este estudio, REAL Japan, se desarrolld en
pacientes japoneses adultos, con DGH que previamente
habian sido tratados con GH. El ensayo comprendia un
periodo de screening de 2 semanas seguido de un periodo de
lavado de 1 dia. Posteriormente, los sujetos se aleatorizaron
en proporcion 3:1 para recibir somapacitan o GH
(Norditropin FlexPro®) diaria durante 20 semanas en una
fase de titulacion de dosis y otras 32 semanas de tratamiento
con dosis fijas.

Se incluyeron pacientes adultos con DGH y edad entre
18 y 79 afios, tratados con GH durante al menos 6 meses y
con puntuaciéon de SDS IGF-I de +2SD. Los principales
criterios de exclusién fueron: existencia de enfermedad
maligna activa o antecedentes de la misma y diabetes
mellitus.

La variable primaria fue la incidencia de eventos
adversos, incluyendo reacciones en el lugar de inyeccion
durante las 53 semanas del estudio. Las variables
secundarias de eficacia fueron los cambios desde la situacion
basal hasta el fin del periodo de tratamiento de los
compartimentos de tejido adiposo medidos por tomografia
axial computarizada y la escala TSQM-9; también
incluyeron evaluacion de IGF-1 y IGFBP-3.

El estudio incluy6 un total de 62 pacientes, con un 53,2%
de varones y un rango de edad de 20 a 75 afios. Las medias
de SDS IGF-I en la situacion basal fueron de 0,64 y 0,88 para
los grupos de somapacitin y GH respectivamente. No
existian diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos en el inicio del estudio. Tras la fase de titulacion,
46 pacientes fueron tratados con somapacitan (dosis media,
1,780 mg/semana), y 16 con GH diaria (dosis media 0,197
mg/dia).

Resultados.

Los cambios desde la situacion basal a la semana 52 en
tejido adiposo visceral, subcutaneo y total fueron pequefios,
es decir, los efectos beneficiosos en el tejido adiposo
logrados con el tratamiento con GH previo al ensayo se
mantuvieron en las dos ramas de tratamiento. No se
observaron diferencias significativas desde la situacion basal
hasta el fin del estudio entre somapacitan y GH diaria en
ninguna de las variables asociadas al tejido adiposo (Tabla
3).
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Tabla 3. Diferencias de tratamiento estimadas (DTE) entre
somapacitian y GH diaria para el cambio de la situacién basal a
la semana 52 en los compartimentos de tejido adiposo

Compartimento Somapacitin GH DTE IC 95%
diaria (em?)

Visceral -2,25 -0,51 -1,74 -18,13
al4,66

Subcutaneo -4,96 6,57 -11,53 -35,54 a
12,48

Total -6,67 6,17 -12,85 -4731 a
21,62

Las SDS de IGF-I a las 52 semanas fueron similares para
somapacitan y somatropina (somapacitan 0,61y GH 0,52).
El cambio en la puntuacion del cuestionario TSQM-9 en la
semana 52 respecto a la semana basal fue: conveniencia
(7,22 GH vs 14,01 somapacitan, p=0,0877), efectividad
(3,12 GH vs 7,99 somapacitan; p=0,2462) y satisfaccion
global (3,18 GH vs 10,07 somapacitan; p=0,0890). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los dominios del cuestionario TSQM-9 entre
somapacitan y somatropina.

Adultos con déficit de GH previamente tratados
(comparacion respecto de la seguridad entre somapacitan
semanal y GH diaria (Estudio REAL 2, estudio 4043,
clinicaltrials.gov NCT 02382939) (17).

Se trata de un ensayo fase 3, controlado y aleatorizado,
de 26 semanas de duracion (Estudio REAL 2) (17) que
comparo6 la seguridad de somapacitan semanal frente a GH
diaria. Se incluyeron pacientes adultos con DGH, de ambos
sexos, de 18 a 70 afios, que habian sido tratados previamente
con GH diaria durante mas de 6 meses. El criterio de
exclusion clave fue la existencia de enfermedad maligna
activa o antecedentes de la misma.

Durante las primeras 8 semanas las dosis de somapacitan
y GH diaria se titularon segtin la concentracion de IGF-I, con
el objetivo de conseguir un SDS de IGF-I dentro del
intervalo de normalidad y preferentemente entre 0 y 2. Las
dosis de las restantes 18 semanas permanecieron fijas. Los
pacientes fueron randomizados 2:1 a somapacitan o GH.

El objetivo primario era comparar la seguridad de
somapacitan semanal frente a GH diario en pacientes adultos
con DGH a las 26 semanas. El objetivo secundario era la
evaluacion de grado de satisfaccion respecto al tratamiento
semanal con somapacitan en pacientes previamente tratados
con GH diaria. La variable primaria fue la incidencia de
eventos adversos (EA), incluyendo las reacciones en el sitio
de inyeccion, presencia de anticuerpos anti-somapacitan y
anti-GH y cambios en la satisfaccion con el tratamiento
valorados mediante el cuestionario TSQM-9.

Se incluyeron 92 pacientes en el estudio, un 54,3%
varones, con un rango de edad de 19-77 afios. No se
observaron diferencias relevantes entre los grupos de
tratamiento en la situacion basal. La adherencia al
tratamiento, medida como porcentaje de dosis correctas
administradas, fue ligeramente mas elevada con
somapacitan (93,1%) que con GH diaria (90,4%).
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Resultados.

El perfil de IGF-I se mantuvo durante todo el estudio en
los dos grupos de tratamiento. En la situacion basal la media
de SDS IGF-I de somapacitan era de 0,28 y la de GH de 0,91.
La media de SDS IGF-I después de 26 semanas de
tratamiento era similar para somapacitan y para GH
(somapacitan 0,22 y somatropina 0,35).

Todas las categorias del cuestionario TSQM-9
(efectividad, conveniencia y satisfaccion) se incrementaron
con somapacitan y GH diaria. En lo que se refiere a la
conveniencia, la diferencia entre tratamientos al final del
ensayo fue superior para somapacitin de forma
estadisticamente significativa (p=0,0171). Los cambios en
efectividad y satisfaccion no difirieron entre somapacitan y
GH diaria.

Limitaciones, validez y utilidad prdctica

Los resultados del ensayo REAL 1 (15) parecen
aplicables a la practica clinica no sélo por el elevado tamafio
muestral, sino también por la participacion de 17 paises de 5
continentes  incluyendo  pacientes de  diferentes
caracteristicas demograficas. Ademds, es el ensayo
controlado aleatorizado mas extenso que se ha realizado en
adultos con GHD para comparar dos tratamientos activos o
un tratamiento frente a placebo. Una limitacion es que se
disefid6 como un ensayo de superioridad frente a placebo y
no para detectar diferencias entre somapacitan y GH diaria
(control activo abierto). El periodo de dosis fija de 26
semanas es consistente con el tiempo minimo necesario para
que ocurran cambios en los parametros de composicion
corporal (particularmente, composicion grasa). Las variables
de eficacia relacionadas con los cambios en la grasa corporal
y masa magra son adecuadas para valorar la terapia
sustitutiva con GH. En cuanto a las variables secundarias
IGF-I y IGFBP-3, se trata de variables subrogadas
relacionadas con el mecanismo de accion del farmaco.
Respecto a la poblacion incluida en el estudio, hubo un
mayor porcentaje de mujeres que tomaban estrogenos orales
en grupo de somapacitan. No todos los pacientes llegaron al
nivel deseable de IGF-I, por lo que algunos pueden no haber
alcanzado todos los beneficios de la sustitucion de GH sobre
la composicion corporal.

Por su parte, el ensayo de soporte REAL Japan (16)
aporta la ventaja de que demuestra la eficacia del
somapacitan en pacientes previamente tratados con GH; sin
embargo, su tamafio muestral es limitado. Por otro lado,
ninguno de los dos ensayos comentados permite valorar los
efectos de somapacitan a largo plazo, ni los posibles efectos
del tratamiento sobre factores de riesgo cardiovasculares,
alteraciones metabolicas a largo plazo o mortalidad.

Seguridad

Los datos de seguridad se basan en los estudios REAL
2, REAL Japan y REAL-1 (pivotal) que incluyeron 333
pacientes adultos con DGH expuestos a somapacitan (dosis
media 2,38 mg/semana), 116 pacientes con GH (dosis media
0,29 mg/dia) y 61 pacientes con placebo.
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En el estudio REAL 2, se recogieron EA en el 86,9% de
los pacientes tratados con somapacitan y en el 67,7% de los
tratados con GH diaria. Las tasas de EA expresadas en efecto
por 100 pacientes-afio de exposicion fueron de 514,2 y 530,8
para somapacitan y GH diaria, respectivamente. Los
investigadores consideraron que era muy poco probable que
EA graves (4 eventos en 4 pacientes en el grupo somapacitan
y 3 eventos en 2 pacientes en el grupo de GH diaria)
estuvieran relacionados con los farmacos en estudio. Los EA
detectados en este estudio fueron ligeros leves o moderados
y de naturaleza transitoria. No se detectaron reacciones
clinicamente relevantes en el punto de inyeccion ni
anticuerpos anti-somapacitan ni anti-GH. No hubo ningun
caso de cefalea relacionada con hipertension intracraneal.
No hubo cambios relevantes en la glucemia basal ni en la
concentracion de hemoglobina Alc. No se informaron casos
de desarrollo de diabetes durante el ensayo (17).

En el ensayo fase 3 REAL Japan en adultos con DGH
que habian recibido tratamiento previo, el perfil de seguridad
de somapacitan y GH diaria fue similar. No hubo diferencias
en la tasa de EA, que fue de 312,7 casos por 100 pacientes-
afio en el grupo que recibié somapacitan y de 309,8 casos
por 100 pacientes-afio en los que recibieron GH diaria. Sélo
se observaron 4 EA graves en los pacientes con somapacitan
y ninguno se considerd relacionado con el tratamiento. No
se observaron tampoco cambios relevantes en la glucemia o
en los niveles de hemoglobina Alc desde la situacion basal
a la finalizacion del ensayo en ninguna de las dos ramas. No
hubo ningn diagnostico de diabetes en los tratados con
somapacitan. No se encontraron casos de reacciones graves
en el punto de inyeccion ni de anticuerpos anti-somapacitan
o anti-GH en este ensayo (16).

Durante el periodo principal del ensayo REAL 1
previamente comentado se produjeron EA en el 72,5%,
79,8% y 75,4% de los pacientes en los grupos de
somapacitan, GH diaria y placebo, respectivamente, la
mayoria de ellos leves o moderados e improbablemente
relacionados con los farmacos en estudio. De los 64 EA
graves de este ensayo solo 2 se consideraron en relacion
probable o posible con los farmacos del ensayo. Las
reacciones en el punto de inyeccion en la fase principal de
este ensayo se presentaron en el 6,7% de los pacientes
tratados con somapacitan, 5,9% de los tratados con GH
diaria y 9,8% de los tratados con placebo, todas ellas leves o
moderadas. Los cambios de glucemia y hemoglobina Alc en
este ensayo fueron minimos. Se detectaron 2 casos de
diabetes en el grupo tratado con GH diaria, pero ninguno en
los tratados con somapacitan. No se detectaron anticuerpos
anti-somapacitan (15).

El analisis conjunto de EA reportados en los tres estudios
se resume en la tabla 4 (10).
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Tabla 4. Eventos adversos con frecuencia de presentacion >2%
de los pacientes (Safety Analysis Set)

Placebo GH diaria Somapacitan
N E N (%) E N(%) | E
(%)
Sujetos expuestos 61 166 333
Posibilidad/probabilidad 12 1 48(28,9 11 | 85 247
EA (19,7) | 9 ) 0 (25.5)
Trastornos generales 4 7 24 31 | 31 52
y alteraciones del (6,6) (14,9) 9,3)
lugar de inyecciéon
Fatiga 1 1 7(4,2) 7 9 11
(1,6) (2,7
Edema periférico 0 0 6(3,6) 9 7 17
@n
Hematoma en el lugar 2 3 4(24) 4 1 1
de inyeccion 3.3) (0,3)
Trastornos 1 1 12 (7,2) 20 | 20 26
musculoesqueléticosy | (1,6) (6,0)
del tejido conectivo
Atralgia 1 1 6(3,6) 6 9 11
(1,6) (2,7)
mialgia 0 3(1,8) 3 0
Trastornos del 4 4 8(4,8) 16 | 21 66
sistema nervioso (6,6) (6,3)
central
Dolor de cabeza 2 2 0 5 10
(3.3) (3,0)
Investigaciones 3 3 7(42) 13 15 30
(4,9) 4.5
Aumento de creatina 0 0 4 4
fosfoquinasa (1,2)
Trastornos piel y 3 4 3(1,8) 4 8 12
tejido subcutineo 4,9) 2.4
Trastornos 0 3(1,8) 3 7 30
gastrointestinales 2,1)
Trastornos del 0 3(1,8) 3 7 8
metabolismo y 2,1)
nutricién

Valoracion del beneficio clinico

Los datos de los ensayos clinicos disponibles no indican
una superioridad (si bien los ensayos no fueron disefiados
para ello) en los resultados de somapacitan semanal respecto
a somatropina diaria, presentando solo ventajas en cuanto a
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la conveniencia del tratamiento semanal que podrian mejorar
la adherencia de los pacientes al tratamiento.

Evaluacion econémica

Para evaluar somapacitan frente al tratamiento habitual
de DGHA, - asumiendo la ausencia de valor terapéutico
afiadido de somapacitan respecto a la alternativa, es decir,
que son alternativas terapéuticas, se ha seleccionado como
modelo de evaluacion el analisis de minimizacion de costes
(AMC), para posicionar de forma preferente el medicamento
que genere menos impacto presupuestario.

Para ello, se tienen en cuenta Unicamente los costes
farmacologicos, ya que la DGH se dispensa en los servicios
de farmacia de los centros hospitalarios, pero los pacientes
se lo administran ellos mismos por via subcutanea.

En cuanto a los costes farmacologicos la alternativa
terapéutica, somatropina de administracién parenteral, se
encuentra incluida en la Orden de Precios de Referencia. Por
tanto, el precio maximo de somatropina esta determinado
por la  presentacion del medicamento  cuyo
coste/tratamiento/dia (CTD) ha determinado el del resto
(GenotonormMiniquick® 2 mg). En este caso, se ha
establecido en base a una dosis diaria definida (DDD) de 2
mg, un precio maximo de 35 €/2 mg de somatropina.

No se ha localizado ninguna evaluacién econdmica
publicada para este medicamento.

En el anexo 1 se incluye la tabla 5 con el analisis de
costes del medicamento y las alternativas.

No se dispone de propuesta de precio para este
medicamento, ni se ha localizado un precio publico en
ningun pais. Sin embargo, para que somapacitan fuese la
alternativa de menor coste global, asumiendo una
distribucion del 50% de pacientes tratados entre hombres y
mujeres y calculando los costes de tratamiento en base a la
dosis maxima de mantenimiento, es decir, § mg/semana para
somapacitan vs. 8,4 mg/semana (1,2 mg/dia) para
somatropina, que es la media de dosis maxima de hombres y
mujeres, su precio de adquisicion deberia corresponderse al
precio para un coste tratamiento dia maximo de 21 €/dia (147
€/semana). Esto equivaldria a un precio de financiacion por
el Sistema Nacional de Salud (SNS) inferior a 183,75
€/envase.

Estimacion de impacto presupuestario

Para el calculo de la poblacion candidata, se partiria de
la proyeccion de poblacion residente en Espaiia estimada por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE 2020), a partir de la
cual se aplican una serie de parametros epidemioldgicos
como la tasa de prevalencia de DGH de inicio en edad adulta
y en pacientes con DGH de inicio en la infancia.

Seglin la estimacion de la EMA en el momento de la
designacion de somapacitan como medicamento huérfano,
el DGH afecta aproximadamente a 4,7 de cada 10.000
personas en la Union Europea (UE). En cuanto a la
prevalencia del DGH en adultos, estd estimada en 2-
3:10.000 (18). Estos datos son consistentes con los calculos
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realizados por el NICE que estima la prevalencia del DGH
en el Reino Unido en 3 por cada 10.000 adultos (19).

De acuerdo a estas estimaciones, se asume una
prevalencia de 3 por cada 10.000 adultos en Espatia, es decir,
unos 12.220 pacientes adultos. De esta poblacion potencial,
segun los datos de consumo del SNS y la media de dosis de
mantenimiento, se puede estimar que se trataron en el afio
2020 unos 9.756 pacientes. Analizando los datos de
consumo del SNS de los ultimos 4 anos (2017-2020), el
nimero de pacientes tratados se ha incrementado en los
ultimos afios una media de un 5,8% cada afio. Se ha
considerado este incremento en el calculo de la poblacion
potencial a tratar. El impacto de la introduccion de
somapacitan podria ser muy elevado si se solicita un precio
superior a los 183,75 €/envase indicados anteriormente, pues
cada paciente en tratamiento a un PVL superior al calculado
tendria impacto, sin que se haya determinado un incremento
en el valor terapéutico frente a las alternativas.

Se ha analizado el impacto en varios posibles escenarios.
En todos ellos se ha considerado una introduccion de
somapacitan de un 5% el primer afio (con el consiguiente
desplazamiento de somatropina), del 10% el segundo afio y
del 15% el tercero (tabla 6, anexo 1). Al tratarse de un
tratamiento continuo, se ha utilizado como base para el
calculo del coste de tratamiento la dosis maxima de
mantenimiento, tal como se ha indicado anteriormente. Se
han elaborado 4 posibles escenarios. Los escenarios 1y 2
supondrian un precio por envase inferior en un 10% y 20%
respectivamente del precio méaximo calculado para no
producir impacto (183,75 €). Por el contrario, los escenarios
3 y 4 dan una idea del impacto que podria suponer la
introduccion de somapacitdn a un precio superior en un
+10% y 20% (tabla 7, anexo 1).

De acuerdo a estas estimaciones, el impacto
presupuestario asumiendo cualquiera de los escenarios de
precio superiores (escenarios 3 y 4), es demasiado elevado
para los resultados disponibles hasta el momento.

Se ha realizado un andlisis de sensibilidad para
contemplar el coste real que pudiese tener para el SNS la
somatropina de administracion  diaria, debido al
establecimiento de acuerdos marco de compra u otros
descuentos. Asi, teniendo en cuenta que a la fecha de este
informe existe un procedimiento de licitacion abierto por
parte de INGESA (20), en el que se propone un precio para
somatropina de 11 €/mg, se ha elaborado la tabla 8 que
recoge dicho andlisis. Segun este analisis, el precio de
adquisicion por envase de somapacitan no podria superar los
130 € por envase de 1 jeringa.

DISCUSION

El somapacitan es un nuevo preparado de GH que se une
de forma reversible a la albumina endégena de manera que
se prolonga su vida media plasmatica y puede ser
administrado en inyecciones subcutaneas semanales. Los
estudios de farmacocinética han mostrado que, en pacientes
con déficit de GH, en el rango de dosis de 0,02 a 0,12 mg/kg,
los parametros de exposicion al farmaco (Cmax y AUC)
fueron proporcionales a la dosis y que existe una tendencia
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a aumentar el fmax @ medida que se incrementa la dosis. Las
respuestas de IGF-I fueron también proporcionales a las
dosis de somapacitan y, con las dosis de 0,02 y 0,04 mg/kg,
el AUCo-16sn fue similar al obtenido con el tratamiento
estandar con GH diaria. Ello apoya la dosificacion inicial de
somapacitan a dosis semanales de 0,02-0,04 mg/kg, con
titulacion posterior de la dosis segun respuestas individuales
de cada paciente. Por otra parte, es improbable que la uniéon
de somapacitan a la albimina pueda interferir con otros
farmacos que también se unan a esta proteina, dado que se
ha calculado que la ocupacion de albumina es de
aproximadamente un 0,001% (13). Esta union a albumina
hace que somapacitan sea 3-4 veces menos afin al receptor
de GH lo que implica que se necesite mas somapacitan para
alcanzar un efecto similar en IGF-I a GH (10).

Con los datos disponibles podemos afirmar que, en
pacientes adultos con DGH sin tratamiento previo con GH,
somapacitan es superior al placebo en la reduccion del
porcentaje de grasa troncal y consigue mejorar otros
parametros de composicion corporal, asi como la SDS de
IGF-I. Sin embargo, en comparacion con GH, la eficacia
clinica de somapacitan semanal fue menos pronunciada que
la GH diaria, sobre todo en relaciéon a los parametros
corporales relacionados con el tejido adiposo. La menor
reduccion del porcentaje de grasa troncal de somapacitan en
comparacion con GH podria explicarse por una suboptima
titulacion de dosis en el subgrupo de mujeres en tratamiento
con estrogenos.

En pacientes con DGH previamente tratados con GH, el
tratamiento con somapacitin mantiene los efectos
beneficiosos sobre la composicion corporal, y sus efectos
sobre los distintos compartimentos del tejido adiposo son
similares a los logrados con inyecciones diarias de GH. No
se dispone de datos sobre los efectos de somapacitan mas
alla de las 86 semanas. Tampoco se han estudiado los efectos
del tratamiento prolongado con este nuevo preparado de
administracion semanal sobre la capacidad para el ejercicio,
la estructura 6sea o el perfil lipidico.

Aunque los ensayos REAL 1 (15) y REAL Japan (16)
incluyeron pacientes de 23 a 79 aflos y de 18 a 79 afios,
respectivamente, la edad media de los pacientes
aleatorizados a somapacitan fue de 45 afios en el REAL 1y
de 54 afios en el REAL Japan. Es decir, no se dispone de
datos robustos sobre los efectos de somapacitan en
poblacion de edad avanzada aunque se esperan sean
similares.

Las futuras investigaciones que se lleven a cabo con el
farmaco deberan establecer si se confirman algunos de los
beneficios que se han obtenido mediante el tratamiento
cronico con GH diaria, tales como el incremento en la
densidad mineral Osea, la mejoria en los cuestionarios de
calidad de vida, especialmente en pacientes que parten de
bajos niveles de calidad de vida al inicio del tratamiento, o
la mejoria en ciertos marcadores de riesgo cardiovascular,
tales como el aumento del colesterol ligado a HDL,
reduccion del colesterol total y ligado a LDL, reduccion de
la presion arterial diastdlica y del grosor de la intima-media
carotidea ().
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Por otro lado, si bien la eficacia y seguridad de las
inyecciones diarias de GH esta fuera de duda, esta pauta de
tratamiento diaria que debe prolongarse de por vida o
durante un periodo de tiempo muy amplio puede conducir a
una disminucion de la adherencia (21) que puede traducirse
en peores resultados clinicos (22). En pacientes adultos con
DGH, las tasas de discontinuacion del tratamiento oscilan
entre el 13,3 y el 58,9% (23). Las razones mas frecuentes son
la molestia de las inyecciones diarias, la falta de conciencia
sobre los beneficios para la salud de la GH, los efectos
secundarios, la cronicidad del tratamiento y la mala
adherencia. La disminucién de la frecuencia de inyecciones
podria mejorar la adherencia y persistencia en el tratamiento
y, en consecuencia, mejorar los resultados terapéuticos. En
los ensayos REAL 1 y REAL 2, la adherencia al tratamiento
fue ligeramente mas elevada con somapacitan que con GH
diaria. En el ensayo REAL 1, las variables secundarias
relacionadas con PROMs (SF-36, TRIM-AGHD y TSQM-
9) no mostraron ninguna diferencia clinicamente relevante
entre los grupos de tratamiento (placebo, somapacitin y GH
diaria). Los pacientes del estudio REAL 2, al juzgar la
conveniencia del tratamiento, otorgaron mejor puntuacion al
somapacitan frente a la GH diaria. En el estudio REAL Japan
no se encontraron diferencias significativas en conveniencia,
efectividad o satisfaccion global entre somapacitan y GH
diaria. Sin embargo, las puntuaciones favorecieron
numéricamente a somapacitin en los tres dominios
mencionados (16).

Los datos disponibles sugieren también que somapacitan
presenta ventajas frente a otros preparados de GH de
duracion prolongada. La unién no covalente a la albimina
es un mecanismo de prolongacion de la vida media
plasmatica que ha sido empleado con éxito con otros
principios activos, como la insulina y el GLP-1, y que no se
ha asociado a problemas de tolerancia. La GH pegilada, sin
embargo, se ha asociado a lipoatrofia significativa en el sitio
de la inyeccion y a una frecuencia relativamente elevada de
reacciones en el punto de inyeccion (24). Se han descrito
nodulos y dolor tras la inyecciéon con un preparado de
liberacion prolongada basado en microesferas (25), asi como
reacciones locales y dolor en el sitio de la inyeccion con
otros preparados de GH de accion prolongada (26,27).

El perfil de seguridad de somapacitan ha mostrado que
la mayoria de los EA son leves o moderados y de naturaleza
transitoria. Ademas, los EA mas frecuentes con relacion
probable o posible con el tratamiento son similares a los
producidos por la GH diaria. Los ensayos de seguridad no
han mostrado elevacion significativa de los niveles de
glucemia o hemoglobina Alc ni desarrollo de diabetes
durante el tratamiento (17), si bien, es aconsejable un control
estrecho del metabolismo glucidico durante el tratamiento
con cualquier preparado de GH, especialmente en pacientes
con obesidad o historia familiar de diabetes tipo 2 (8).

El  posible = mantenimiento de  elevaciones
suprafisiologicas de GH o de IGF-I es un riesgo potencial en
la seguridad de los preparados de GH de liberacion
prolongada que deberd ser vigilada en los pacientes en
tratamiento.
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Es una cuestion relevante también determinar los
posibles efectos del tratamiento prolongado con este nuevo
preparado sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular,
asi como determinar su seguridad, como parece demostrado
con la GH diaria, sobre el riesgo de recidiva o progresion de
tumores hipotdlamo hipofisario, o el riesgo global de
neoplasia. Los estudios de seguridad a largo plazo también
deberan analizar los efectos sobre la mortalidad global y la
posible existencia de subgrupos poblacionales que puedan
presentar mayor riesgo de morbimortalidad.

Ademas, con el nuevo preparado semanal se deberian
seguir las mismas recomendaciones generales que se aplican
a la GH diaria, es decir, comenzar la sustitucion hormonal
so6lo en adultos con DGH severa plenamente demostrada con
pruebas diagnésticas adecuadas, utilizar la minima dosis
eficaz, ser especialmente cuidadoso en personas con
diabetes y en ancianos, adherirse a las recomendaciones de
las guias nacionales e internacionales para el seguimiento de
pacientes con DGH, evitar concentraciones de IGF-I por
encima del intervalo de referencia para la edad y sexo del
paciente, controlar parametros de metabolismo glucidico y
lipidico de forma periddica y realizar evaluacion
morfologica periddica en pacientes con antecedentes de
tumor hipofisario (28).

CONCLUSION

En pacientes adultos con DGH, la administracion de
inyecciones semanales de somapacitin ha demostrado
superioridad frente al placebo en la reduccion del porcentaje
de grasa troncal. Los efectos beneficiosos de esta nueva
formulacion son, en esencia, los ya conocidos con los
preparados de GH diaria, es decir, reduccion de masa grasa,
en particular la grasa visceral, y aumento de masa magra
total y muscular. Estos efectos se han mantenido hasta 86
semanas en el ensayo clinico de mayor duracion realizado
hasta la fecha. Sin embargo, la eficacia clinica de
somapacitan semanal fue menos pronunciada que la GH
diaria sobretodo en relacion a los parametros corporales
relacionados con el tejido adiposo, obteniéndose mejores
resultados con el tratamiento diario con somatropina.
Somapacitdn no ha demostrado mejoras consistentes
respecto a la calidad de vida y el bienestar evaluados con los
cuestionarios SF-36, TRIM-AGHD y TSQM-9.

El perfil de seguridad se ha mostrado muy similar al de
la administracion de GH diaria. En los ensayos publicados la
mayoria de los efectos adversos fueron leves o moderados y
escasamente relacionados con el farmaco en estudio. El
tratamiento no parece alterar de forma clinicamente
relevante la sensibilidad a la insulina ni el metabolismo
glucidico. No se han descrito casos de diabetes bajo
tratamiento con somapacitan. Las reacciones en el sitio de la
inyeccion que se han descrito han sido leves o moderadas,
sin diferencias notables entre somapacitan y GH diaria.
Tampoco se han descrito anticuerpos anti-somapacitdn ni
anticuerpos neutralizantes anti-GH.

Son necesarios estudios de mayor duraciéon que
confirmen la eficacia el somapacitan sobre los parametros de
composicion corporal y su efecto sobre la calidad de vida a
largo plazo.

[ Ministerio de Sanidad
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Son también necesarios estudios a largo plazo que
confirmen la seguridad del somapacitan y que valoren su
efecto sobre el riesgo cardiovascular, el metabolismo
lipidico, el metabolismo 6seo, las neoplasias y la mortalidad
global.

En el empleo clinico de somapacitan deben seguirse
todas las recomendaciones y medidas de prudencia y
seguridad que aconsejan las guias clinicas actualmente
vigentes para el tratamiento prolongado de pacientes con
DGH.

El somapacitdn semanal constituye una alternativa al
tratamiento con GH de administracion diaria, en pacientes
deficitarios de esta hormona. El cambio de GH diaria a
somapacitan semanal supone una disminucién del nimero
anual de inyecciones de 365 a 52. Ello podria aumentar el
cumplimiento terapéutico en una poblacion de pacientes que
precisan un tratamiento sustitutivo de por vida o prolongado
en el tiempo.

Con los datos disponibles actualmente, asumiendo que
somapacitan semanal es una alternativa a las inyecciones
diarias de GH, considerando una distribuciéon de la DGH
similar entre mujeres y hombres y que se trata de un
tratamiento continuado, el coste de tratamiento anual de
mantenimiento con somapacitan deberia ser similar al de la
GH de administracion diaria, para no producir impacto
presupuestario, con un nimero inferior de inyecciones por
afio y sin que se haya determinado un incremento en el valor
terapéutico frente a las alternativas.
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Tabla 5: Analisis de costes de Somapacitan (Sogroya®) y la GH diaria

Precio de adquisicién

N01€)20) 7.\
(somapacitan)

PVL No disponible(*)

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

GH diaria
(somatropina)

35€/2 mg

Posologia

DOSIS INICIAL
Adultos sin tratamiento previo

. Adultos (18-60 afos): 1,5 mg/semana

. Mujeres en tratamiento con estrogenos orales: 2
mg/semana
. >60 afios: 1 mg/semana

Pacientes que cambian de un tratamiento diario con GH:

. Adultos (18-60 afios): 2 mg/semana

. Mujeres en tratamiento con estrogenos orales: 4
mg/semana
. >60 afios: 1,5 mg/semana
AJUSTE DOSIS

Aumentar gradualmente a intervalos 2-4 semanas en
incrementos de 0,5 mg a 1,5 mg segun la respuesta clinica y las
reacciones adversas experimentadas por los pacientes hasta 8

mg/semana

DOSIS INICIAL (29)

Durante las primeras 4 semanas: 0,15 a 0,3 mg/dia, en inyeccion
subcutanea, al acostarse.

La dosis inicial maxima sera de 0,5 mg/dia. La dosis de inicio
tendra en cuenta la edad, sexo y la via de administracion del
tratamiento estrogénico, en su caso.

En el periodo transicional se recomienza iniciar con 0,2 mg/dia
en varones y 0,4 mg/dia en mujeres. Estas dosis podran
aumentarse hasta alcanzar unas dosis finales de 1 mg/dia en

varones y 1,4 mg/dia en mujeres.

DOSIS DE MANTENIMIENTO

No podra exceder de 1 mg/dia, exceptuando pacientes en periodo
de transicion, en los que la dosis final puede llegar a 1,4 mg/dia

en mujeres.

Coste tratamiento dia (CTD)

Adultos sin tratamiento previo
. Adultos (18-60 afios): 1,5mg x PVLmg/7
. Mujeres en tratamiento con estrogenos orales: 2 mg
x PVLmg/7
. >60 afios: 1mg x PVLmg/7
Pacientes que cambian de un tratamiento diario con GH:
. Adultos (18-60 afios): 2 mg x PVLmg/7
. Mujeres en tratamiento con estrogenos oral: 4 mg x
PVLmg/7
. >60 afios: 1,5mg x PVLmg/7

Coste fase mantenimiento: 8 mg x PVLmg/7

Coste tratamiento paciente con inicio en la edad adulta:
Inicio (primeras 4 semanas a dosis 0,15 mg/dia a 0,3 mg/dia):
. CTD: Entre 2,625 €y 5,3 € (18,375 €/semana y 36,8
€/semana)
Coste tratamiento en pacientes que continien con hormona de
crecimiento tras un déficit de GH en la infancia:
. CTD:
o 3,5 € en hombres (24,5 €/semana)
o 7 € en mujeres (49 €/semana)
Coste maximo fase mantenimiento: 17,5 €/dia (122,5 €/semana)
Coste maximo fase mantenimiento mujeres: 24,5 €/dia (171,5
€/semana)
El coste maximo medio diario asumiendo una distribucion entre

hombres/mujeres del 50% seria de 21 €/dia.

Coste tratamiento/afio

En fase de mantenimiento, el CTA méaximo seria de:

(8 mg x PVLmg) x 52 semanas

Coste maximo tratamiento anual es de 6.387,5 €/afo
Coste maximo tratamiento anual mujeres en tratamiento
estrogénico es de 8.942,5 €/ano

El coste maximo medio asumiendo una distribucion entre

hombres/mujeres del 50% seria de 7.665 €/afio.

Costes directos asociados

Costes de dispensacion hospitalaria: No relevantes

Costes de dispensacion hospitalaria: No relevantes

Coste global tratamiento afio

Al no tener costes directos asociados que considerar, seria igual

al coste tratamiento/afio

Al no tener costes directos asociados que considerar, seria igual

al coste tratamiento/afio

Coste incremental
(diferencial) respecto al

medicamento evaluado

Deberia ser igual o inferior al del tratamiento con GH diaria

afectaria a Sogroya (-4%).

(*) Los célculos se han realizado a PVL para facilitar la comparabilidad con las alternativas. No se ha tenido en cuenta la deduccion obligatoria del RDL 8/2010 que
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Tabla 6: Distribucion de los tratamientos

y pacientes potenciales

Ano 1| Aio2 Aifio3

Nafiol N aio2 N aino3

Escenario actual (sin Somapacitan) | 100% | 100% | 100% | 9.756 | 10.322 | 10.921
Escenario potencial de introduccion
Somapacitan 5% | 10% | 15% 488 1.032 1.638
Somatropina 95% | 90% | 85% | 9.268 9.290 9.282

Tabla 7: Estimacion del impacto presupuestario del tratamiento con somapacitan frente a la GH diaria en diferentes escenarios, calculado con estimacion de

introduccion de somapacitan de 5% el primer afio, 10% el segundo y 15% el tercero.

Impacto presupuestario (*)

1 aio
(n=9.756)

2 afos
(n=10.322)

3 aios
(n=10.291)

Escenario 1: introduccion de somapacitan a

PVL=147 € (PVL 183,75 €-20%)

Escenario actual 74.779.740 € 79.116.965 € 83.705.749 €
Escenario con Somapacitan 74.031.943 € 77.534.626 € 81.194.576 €
Diferencia -747.797 € -1.582.339 € -2.511.172 €

Escenario 2:introduccion de somapacitan a PVL= 165,38 € (PVL 183,75 €-10%)

Escenario actual 74.779.740 € 79.116.965 € 83.705.749 €
Escenario con Somapacitan 74.405.943 € 78.326.011 € 82.450.504 €
Diferencia -373.797 € -790.954 € -1.255.245 €

Escenario 3: introduccién de somapacitan a PVL= 202,13 € (PVL 183,75 €+10%)

Escenario actual 74.779.740 € 79.116.965 € 83.705.749 €
Escenario con Somapacitan 75.153.740 € 79.908.350 € 84.961.677 €
Diferencia 374.000 € 791.385 € 1.255.928 €

Escenario 4:introduc

cién de somapacitan a PVL=220,5 € (PVL 183,75 €+20%)

Escenario actual 74.779.740 € 79.116.965 € 83.705.749 €
Escenario con Somapacitan 75.527.537 € 80.699.304 € 86.216.921 €
Diferencia 747.797 € 1.582.339 € 2.511.172 €

(*) Los calculos se han realizado a PVL para facilitar la comparabilidad con las alternativas. No se ha tenido en cuenta la deduccion
obligatoria del RDL 8/2010 que afectaria a Sogroya (-4%).
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Tabla 8: Analisis de sensibilidad del posible impacto presupuestario del tratamiento con somapacitan a un precio de adquisicion equivalente a un coste de tratamiento
superior (+10%; +20%) o inferior (-10%; -20%) al coste de tratamiento anual con GH diaria (CTA-GHd) a precio de licitacion (11 €/mg), calculado considerando una
introduccion de somapacitan de 5% el primer aflo, 10% el segundo y 15% el tercero.

Impacto presupuestario (*)

1 afio
(n=9.756)

2 aiios
(n=10.322)

3 afios
(n=10.291)

Escenario 1: introduccion d

e somapacitan a precio de adquisicion= 95,04 € (CTA GHd-20%)

Escenario actual

47.004.408,00 €

49.730.663,66 €

52.615.042,16 €

Escenario con Somapacitan

46.346.346,29 €

48.338.205,08 €

50.405.210,39 €

Diferencia

-658.061,71 €

-1.392.458,58 €

-2.209.831,77 €

Escenario 2: introduccion de

somapacitan a precio de adquisicion = 118,80 € (CTA GHd -10%)

Escenario actual

47.004.408,00 €

49.730.663,66 €

52.615.042,16 €

Escenario con Somapacitan

46.769.385,96 €

49.233.357,03 €

51.825.816,52 €

Diferencia

-235.022,04 €

-497.306,64 €

-789.225,63 €

Escenario 2: introduccién de somapacitan a precio de adquisicion = 145,

2 € (CTA GHd 10%)

Escenario actual 47.004.408,00 € 49.730.663,66 € 52.615.042,16 €
Escenario con Somapacitan 47.239.430,04 € 50.227.970,30 € 53.404.267,79 €
Diferencia 235.022,04 € 497.306,64 € 789.225,63 €

Escenario 4: introduccion de somapacitan a precio d

e adquisicion = 174,24 € (CTA GHd 20%)

Escenario actual

47.004.408,00 €

49.730.663,66 €

52.615.042,16 €

Escenario con Somapacitan

47.756.478,53 €

51.322.044,90 €

55.140.564,18 €

Diferencia

752.070,53 €

1.591.381,24 €

2.525.522,02 €
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