Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
produktresuméerne og indleegssedlerne fremlagt af EMA
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler indeholdende somatropin (se
bilag I)

Somatropin er et rekombinant humant vaeksthormon (rhGH) med virkning pa@ metabolismen af lipider,
kulhydrater og proteiner. Hos bgrn med insufficient endogent vaeksthormon stimulerer somatropin den
linezxere vaekst og gger vaeksthastigheden. Hos voksne opretholder somatropin den normale
kropssammensaetning ved at gge kvaelstofoptagelsen og stimulere vaeksten af skeletmuskulaturen
samt ved at mobilisere kropsfedtet.

P& nuvaerende tidspunkt er ni somatropinprodukter godkendt i EU: Genotropin, Humatrope, Maxomat,
Norditropin, Saizen, Zomacton, der er godkendt via den gensidige anerkendelsesprocedure (MRP) eller
ved en national godkendelse (NAP), samt Omnitrope, NutropinAq og Valtropin, der er centralt
godkendt (CAP).

Produkter indeholdende somatropin (rhGH) har vaeret pa markedet i Europa siden slutningen af
1980'erne til behandling af en reekke sygdomme knyttet til vaeksthormonmangel og/eller kort statur.

I EU er somatropin godkendt til anvendelse til bgrn ved veeksthormonmangel (herunder idiopatisk
vaeksthormonmangel), vaeksthaemning hos patienter med Turners syndrom, kronisk nyreinsufficiens
eller manglende short stature homebox-gen (SHOX) samt til patienter, der er smad ved fgdslen i forhold
til fosteralderen (SGA). Visse indikationer er ikke godkendt til alle lsegemidler indeholdende
somatropin.

Sikkerheden af veeksthormonbehandling har hovedsagelig veeret baseret pa store stikprgver af
patienter, der efter markedsfgringen via databaser blev fulgt op under behandlingen eller efterfglgende
i kortere tid. P& nuvaerende tidspunkt foreligger sdledes kun begraensede oplysninger om den
langsigtede sikkerhed af somatropinbehandling.

Behandling med somatropin er blevet tillagt tumorigent potentiale, hvilket afspejles i den nuvaerende
produktinformation for alle laegemidler indeholdende somatropin. Dette skyldes for det fgrste den
biologiske plausibilitet baseret pd det kendte tumorigene potentiale af insulinlignende vaekstfaktor-1
(IGF-1), der er hovedmediator af vaeksthormonets aktivitet og udskilles som respons pa aktivering af
vaeksthormonreceptorer, og for det andet, at flere publicerede undersggelser har vist gget risiko for
tumorer og/eller tumorrelateret mortalitet hos patienter, der er blevet behandlet med vaeksthormon
(Swerdlow et al. 2002, Sklar et al. 2002% og Ergun-Longmire et al. 2006°).

En stor epidemiologisk undersggelse baseret pd registerdata fra Association France-Hypophyse har
veeret i gang siden 2007 - den franske Santé Adulte GH Enfant (SAGHE) undersggelse. I denne
langsigtede overvagningsundersggelse blev der indsamlet data fra alle patienter, der blev behandlet
med rhGH i perioden fra 1985 til 1996, og som var over 18 ar pa tidspunktet for dataindsamlingen i
2007. Undersggelsens primaere formal var at vurdere den totale og cancerrelaterede mortalitets- og
morbiditetsrisiko i forhold til risikoen i den almindelige befolkning.

! Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, et al. Risk of cancer in patients treated with pituitary growth hormone in the UK, 1959-85: an
epidemiological cohort study. Lancet 2002; 360:273-277.
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Alle 10 330 patienter blev tilordnet til tre risikokategorier for langsigtet mortalitet p& grundlag af deres
kliniske tilstand. Lavrisikopopulationen, der var defineret som populationen behandlet for idiopatisk
vaeksthormonmangel, idiopatisk kort statur, kort statur hos bgrn, der er sma ved fgdslen i forhold til
fosteralderen, eller isoleret vaeksthormonmangel, indgik i mortalitetsanalysen (n = 6 892 patienter,
svarende til 116 403 personars observation).

Den 9. december 2010 underrettede de kompetente franske myndigheder (AFSSAPS) Europa-
Kommissionen, Det Europaeiske Leegemiddelagentur og alle medlemsstaterne om de upublicerede
resultater af SAGHE-undersggelsen, der viste signifikant forhgjet dgdelighed af alle 8rsager hos bgrn
behandlet med rhGH (standardmortalitetsrate (SMR) 1,33, 95 % SI 1,08;1,64). Ifglge disse resultater
var der tale om stigende dgdelighed med stigende dosis som fglge af kredslgbssygdomme
(subaraknoidal eller intracerebral blgdning) og knogletumorer.

Disse oplysninger blev udsendt som en hurtig varsling, der udigste en procedure i henhold til artikel
107 i direktiv 2001/83/EF, som aendret. Resultaterne af denne undersggelse gav anledning til
betaenkelighed vedrgrende risk/benefit-forholdet for lzegemidler indeholdende somatropin.

CHMP gennemgik alle forelagte data, herunder data fra den franske SAGHE-undersggelse og fra
kliniske undersggelser, registre, kohorter og sikkerhedsdatabaser (leegemiddelovervagning) samt
foreliggende litteraturdata vedrgrende den kardiovaskulaere risiko og risikoen for neoplasmer ved
behandling med somatropin.

Resultaterne af den franske SAGHE-undersggelse, en langtidsovervagningsundersggelse hos et stort
antal patienter med en gennemsnitlig opfglgningsperiode pa 17 ar, viste forhgjet total dgdelighed hos
patienter behandlet med somatropin for isoleret vaeksthormonmangel (GDH), idiopatisk kort statur
(ISS) og lille stgrrelse i forhold til fosteralderen (SGA) i forhold til den almindelige befolkning. Den
stigende dgdelighed ved stigende dosis skyldtes subaraknoidal og intracerebral blgdning og
knogletumorer.

Undersggelsen har imidlertid vaesentlige metodologiske begraensninger, som udelukker, at disse
resultater kan anses for holdbare. At anvende den almindelige befolkning som referencegruppe til
beregning af standardmortalitetsrater medfarer sdledes en ubestemmelig konfundering. Desuden kan
de behandlede patienters karakteristika i sig selv veere forbundet med gget mortalitet, selv i en
lavrisikogruppe (dvs. en gruppe, der behandles for isoleret GHD, ISS og SGA).

Den samlede mortalitetsrisiko var lille med en overdgdelighed pa 23 dgdsfald i forhold til de forventede
70. At de 93 dadsfald af alle arsager er arsagen ukendt til de 21, der blev klassificeret som forarsaget
af "ikke naermere bestemte tilstande”. Den formodede ggede risiko ved de hgjere doser er kun
statistisk signifikant i den gruppe, der blev behandlet med en gennemsnitsdosis over 50 pg/kg/dag

(n = 281). Det bemeaerkedes, at i denne gruppe indgik 225 (80 %) af patienterne i en
virksomhedssponsoreret undersggelse hos bgrn, der var sma ved fgdslen i forhold til fosteralderen
(SGA), hvilket overordnet m& anses for at veere en meget lille underpopulation som grundlag for at
fastsla en klar sammenhaeng mellem den formodede risiko og dosis. Derudover gges risikoen ved kort
behandlingstid, men en underanalyse baseret pa kumulative doser bekraeftede ikke dette resultat.
Endelig viste data fra den gruppe patienter, som dgde pa grund af kredslgbssygdomme, at alle
undtagen én var blevet behandlet for diagnosen vaeksthormonmangel. Hos 3 ud af 9 patienter foreld
ingen oplysninger om tilstedevaerelse af kardiovaskulaere risikofaktorer. Der er sdledes tale om meget
begraensede oplysninger, som ikke ggr det muligt at drage en konklusion om de kardiovaskulaere risici.
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P& nuvaerende tidspunkt er oplysninger om forekomsten af ikke-fatale neoplasmer hos patienter i
SAGHE-undersggelsen ikke tilgaengelige, og indsamlingen af resultater om morbiditet er fortsat i gang.

Ingen gvrige data, som er gennemgdet af CHMP, har bekreeftet resultaterne af SAGHE-undersggelsen
eller givet anledning til nye eller yderligere sikkerhedsmaessige betaenkeligheder.

P& baggrund af den franske SAGHE-undersggelses begraensninger kan en tilsyneladende gget
mortalitetsrisiko hos bgrn behandlet med somatropin (stigende risiko med hgjere doser som fglge af
subaraknoidal eller intracerebral blgdning og knogletumorer) ikke anses for at vaere et holdbart
resultat.

Resultaterne af den franske SAGHE-undersggelse anses dog for at veere et potentielt sikkerhedssignal,
som bgr vurderes naermere pd baggrund af de langsigtede sikkerhedsdata, der bliver tilgeengelige om
to ar, nemlig resultaterne af den feelleseuropaeiske SAGHE-undersggelse. SAGHE-undersggelsen i
Europa er en del af arbejdsprogrammet FP7 Health og har en stikprgvestgrrelse pa ca. 30 000
patienter, som vil blive inkluderet i de otte involverede lande (Frankrig, Belgien, Det Forenede
Kongerige, Nederlandene, Schweiz, Italien, Tyskland og Sverige). Undersggelsen begyndte den 1. juni
2009, og resultaterne ventes at foreligge i 2013.

P& baggrund af ovenstdende analyse ansa udvalget det for berettiget i ngdvendigt omfang at indsaette
kontraindikationer for alle produkter indeholdende somatropin hvad angar behandlingens tumorigene
potentiale. Udvalget fastlagde den naermere ordlyd heraf, som vil indgd i punkt 4.3 af
produktresuméerne og afspejles i indlaegssedlerne for alle produkter indeholdende somatropin (se bilag
II).

Denne potentielle risiko bgr ligeledes afspejles i risikohandteringsplanen for alle produkter
indeholdende somatropin, foruden den potentielle risiko for subaraknoidal eller intracerebral blgdning.

Som reaktion pa det potentielle signal om @get risiko ved stigende dosis, som resultaterne af den
franske SAGHE-undersggelse giver anledning til, blev det vedtaget, at det i produktinformationen for
alle produkter indeholdende somatropin skal fremhaeves, at den maksimale anbefalede dagsdosis ikke
bgr overskrides.

Begrundelse for eendringen af produktresuméerne og indleegssedlerne

Ud fra fglgende betragtninger:

e Udvalget behandlede proceduren i henhold til artikel 107 i direktiv 2001/83/EF, som andret, for
lzegemidler indeholdende somatropin.

e Udvalget gennemgik data fra den franske SAGHE-undersggelse og alle data, der var forelagt fra
kliniske undersggelser, registre, kohorter og sikkerhedsdatabaser vedrgrende den kardiovaskulzere
risiko og risikoen for neoplasmer knyttet til behandling med somatropin.

e Udvalget fandt, at den franske SAGHE-undersggelse havde vasentlige metodologiske
begraensninger (f.eks. at den almindelige befolkning blev anvendt som reference for beregningen
af mortalitet). P& baggrund af disse begraensninger konkluderede udvalget, at undersggelsens
resultater i form af en tilsyneladende gget mortalitetsrisiko hos bgrn behandlet med somatropin
(@get risiko ved stigende dosis som fglge af subaraknoidal eller intracerebral blgdning og
knogletumorer) ikke kan anses for holdbare.
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o« De gvrige data, som CHMP har gennemgdet, kan ikke bekreefte resultaterne af SAGHE-
undersg@gelsen og giver ikke anledning til yderligere betaenkeligheder vedrgrende sikkerheden.

e Udvalget fandt dog, at resultaterne af den franske SAGHE-undersggelse bgr anses for et potentielt
sikkerhedssignal. P38 baggrund af tidligere offentliggjorte data og oplysninger, som allerede indgar i
produktinformationen for nogle somatropiner, ansa udvalget det for berettiget at harmonisere de
eksisterende kontraindikationer for alle produkter indeholdende somatropin ved tegn pa
tumoraktivitet. Dette bgr ligeledes afspejles i risikohandteringsplanerne og den potentielle risiko
for subaraknoidal eller intracerebral blgdning, og derudover fandt udvalget, at det i
produktinformationen (punkt 4.4) bgr fremhaeves, at den maksimale anbefalede dosis ikke bgr
overskrides -

anbefalede CHMP zendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for laagemidler
indeholdende somatropin (se bilag I), for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet og
indleegssedlen fremgar af bilag III, under betingelserne i bilag IV til denne udtalelse.
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