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LHRH FERRING 100 microgrammes/1ml, solution injecta  ble

B/1 ampoule (CIP : 216 127-9)
LABORATOIRE FERRING SAS

DCI
Code ATC (2011)

Motif de 'examen

Listes concernées

acétate de gonadoréline

V04CMO1 (agents diagnostiques, troubles de la fertilité)

Inscription

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

« Le produit n'est administré que dans un but diagnostique: exploration des
fonctions gonadotropes dans les situations suivantes:

précocités sexuelles,

retard pubertaire, y compris développement dissocié des caracteres
sexuels secondaires,

aménorrhées et anovulations,

dystrophies ovariennes,

hypogonadismes des adolescents et des adultes avec ou sans

Indications impubérisme,
concernées - hypopituitarismes congénitaux, chez I'enfant et chez I'adulte, dont déficits
gonadotropes d'origine hypothalamique type Kallmann-De Morsier et
autres,
- hypopituitarismes d'origine organique, tumoraux, vasculaires, post-
chirurgie hypophysaire, post-radiothérapie hypophysaire,
- hypopituitarismes fonctionnels, dont celui de l'anorexie mentale et celui
des sportives,
- infertilité masculine et féminine,
- monitorage des traitements par agoniste de GnRH. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM (procédure) 22 septembre 2011 (procédure nationale)

Conditions de
prescription et de

délivrance / statut Liste |
particulier
2011
Vv divers
V04 agent diagnostique
Classification ATC V04C autres agents diagnostiques
V04CM tests pour troubles de la fertilité
V04CMO1 gonadoréline

02 ConTEXTE

Le laboratoire a déposé une demande pour inscription sur les listes sécurité sociale et collectivités
de la spécialité LHRH FERRING 100 microgrammes en complément de gamme de la spécialité
LHRH FERRING 50 microgrammes.

La production de la spécialité LHRH FERRING 50 microgrammes, (renouvellement d’inscription
demandé en 2009, avis du 18 novembre 2009), dont TAMM est valide, est arrétée depuis fin 2005
et le laboratoire précise qu'il n’a pas I'intention de remettre cette spécialité a disposition.

Depuis 2006, pour pallier 'absence de spécialité ayant 'lAMM dans les mémes indications,
'Afssaps a autorisé, a titre exceptionnel et transitoire, 'importation d’une autre spécialité dosée a
100 microgrammes de gonadoréline.

D’autre part, 'TAMM de la spécialité LHRH FERRING 100 microgrammes comporte une indication:

supplémentaire par rapport a la spécialite LHRH FERRING 50 microgrammes dans le
« monitorage des traitements par agoniste de GnRH ».

03 INDICATIONS DIAGNOSTIQUES

« Le produit n'est administré que dans un but diagnostique: exploration des fonctions

gonadotropes dans les situations suivantes:

- précocités sexuelles,

- retard pubertaire, y compris développement dissocié des caracteres sexuels secondaires,

- ameénorrhées et anovulations,

- dystrophies ovariennes,

- hypogonadismes des adolescents et des adultes avec ou sans impubérisme,

- hypopituitarismes congénitaux, chez l'enfant et chez l'adulte, dont déficits gonadotropes
d'origine hypothalamique type Kallmann-De Morsier et autres,

- hypopituitarismes d'origine organique, tumoraux, vasculaires, post-chirurgie hypophysaire,
post-radiothérapie hypophysaire,

- hypopituitarismes fonctionnels, dont celui de I'anorexie mentale et celui des sportives,

- infertilité masculine et féminine,

- monitorage des traitements par agoniste de GnRH. »
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04 pPosoLociE

« Voie intra-veineuse.

Adulte: une ampoule de 100 microgrammes

Enfant: 100 microgrammes par métre-carré de surface corporelle, sans dépasser 100
microgrammes.

L'injection est faite généralement le matin, sans que ce soit une obligation, et de préférence a jeun.
Elle peut étre réalisée a la seringue directement dans une veine, ou par commodité, chez |'enfant
notamment, dans la tubulure d'une perfusion de solution isotonique de chlorure de sodium
installée avant le premier prélévement et maintenue jusqu'a la fin de I'épreuve.

L'épreuve comporte généralement 5 prélevements: temps 0 avant l'injection de la gonadoréline,
puis + 15, +30, +60 et +90 minutes aprés l'injection. Dans certaines indications, les préléevements
peuvent étre prolongés jusqu'a 120 ou 180 minutes.

En cas de nécessité, I'épreuve peut étre simplifiée a 2 prélévements: temps 0 et +30 minutes. »

05 BESsOIN DIAGNOSTIQUE

LHRH FERRING 100 microgrammes est la seule spécialité a titre de test diagnostique disponible
dans les indications de son AMM.

06 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

Il n'y a pas de comparateur cliniquement pertinent ayant 'AMM

07 INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT A L 'INTERNATIONAL

Données concernant la prise en charge du médicament en Europe :

PRISE EN CHARGE

OUI/NON Population(s)
Si non pourquoi Celle de 'AMM ou restreinte

Allemagne oui Exploration des fonctions gonadotropes
Pays-Bas oui Exploration des fonctions gonadotropes
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08 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Indications communes aux spécialités LHRH FERRING 50 et 100 microgrammes.

Le laboratoire a déposé une synthése de données bibliographiques (comprenant 122 références)
justifiant de [l'utilisation de la présentation LHRH FERRING a 100 microgrammes dans ces
indications. Ces données ne modifient pas I'appréciation de la Commission du 18 novembre 2009
sur les indications de LHRH FERRING 50 microgrammes. La présentation de LHRH FERRING a
100 microgrammes a la méme pertinence diagnostique que celle a 50 microgrammes.

Indication : monitorage des traitements par agoniste de GnRH

Parmi les publications mentionnées concernant l'indication « monitorage des traitements par
agoniste de GnRH. », 26 séries de cas ou études comparatives (cf références en annexe) ont
décrit les résultats biologiques du test (concentrations plasmatiques de FSH et LH) et/ ou l'ont
mentionné comme moyen de surveillance du freinage gonadotrope au cours du traitement de la
puberté précoce d’origine centrale par agonistes de la GnRH chez la fille.

09 PLACE DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Dans les indications communes, la stratégie diagnostique n’'est pas modifiée.

Dans lindication « monitorage des traitements par agoniste de GnRH »:

Une conférence de consensus® sur I'utilisation des analogues de la GnRH chez I'enfant en cas de
puberté précoce d'origine centrale a mentionné la mesure de la concentration plasmatique de LH
apres stimulation par LHRH comme un moyen d’évaluer l'efficacité du traitement, de méme que la
surveillance clinique (stade de Tanner, vitesse de croissance) et 'age osseux.

Il n"a pas été obtenu de consensus sur l'utilisation en routine des dosages des gonadotrophines,
avec ou sans stimulation, pour la surveillance du traitement. Des informations complémentaires
concernant les relations sous traitement entre les résultats biologiques du freinage de l'axe
gonadotrope et les résultats cliniques ont été considérés nécessaires.

1, Rogol A, Ghizzoni L, Palmert M, Antoniazzi F, Berenbaum S,Bourguignon JP, Chrousos JP, Coste J, Deal C, de Vries L, Foster C,
Heger S, Holland J, Jahnukainen K, Juul A, Kaplowitz P, Lahlou N, Lee MM, Lee P, Merke DP, Neely EK, Oosdijk W, Phillip M,
Rosenfield RR, Shulman D, Styne D, Rauber M, Wit JM. Consensus statement on the use of gonadotropin-releasing hormone analogs
in children. Pediatrics 2009, 123:e752-e762.
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010 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant 'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime :

010.1  Service Médical Rendu

La Commission considére que le service médical rend u par LHRH FERRING 100
microgrammes/1ml est important dans les indications de TAMM.

010.2  Amélioration du Service Médical Rendu

Cette spécialité est un complément de gamme qui n'a  pporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V, inexistante) par rapport a | a spécialité LHRH FERRING 50
microgrammes/1 ml.

010.3  Population cible dans la nouvelle indication « moni  torage des
traitements par agoniste de GnRH »

Dans cette indication, la population cible correspond aux enfants traités par agonistes de la GnRH
pour puberté précoce d’origine centrale.

Il n'y a pas de données épidémiologiques disponibles sur la prévalence en France de la puberté
précoce d’origine centrale.

Environ 10020 a 1500 enfants seraient traités dans le cadre de cette indication par des analogues
de la GnRH

011 RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

La Commission donne un avis favorable a linscripti on sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste d es spécialités agréées a l'usage des
collectivités dans les indications et aux posologie s de TAMM.

La Commission regrette que la spécialité LHRH FERRI NG 50 microgrammes ne soit pas
disponible.

D Taux de remboursement proposé : 65%
D Conditionnement

Il est adapté aux conditions de prescription selon les indications, la posologie et la durée de
traitement.

2 Gonapeptyl 3,75 mg — Commission de la Transparence — Avis du 3 avril 2002
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