
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anhang II 

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begründungen der EMA für die 
Änderung der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels und 

der Packungsbeilagen 
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen 
 
Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Somatropin 
enthaltenden Arzneimitteln (siehe Anhang I) 
 

Somatropin ist ein rekombinantes humanes Wachstumshormon (rh-GH), das auf den Stoffwechsel von 

Lipiden, Kohlehydraten und Proteinen einwirkt. Bei Kindern mit unzureichendem endogenem 

Wachstumshormon fördert Somatropin das lineare Wachstum und steigert die 

Wachstumsgeschwindigkeit. Bei Erwachsenen erhält Somatropin durch Erhöhung der 

Stickstoffretention und Förderung des Skelettmuskelwachstums sowie durch die Mobilisierung von 

Körperfett eine normale Körperzusammensetzung aufrecht.  

Derzeit sind in der Europäischen Union neun Somatropin-Präparate zugelassen: Genotropin, 

Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen und Zomacton wurden über das Verfahren der 

gegenseitigen Anerkennung (MRP) oder national (NAP) zugelassen, während Omnitrope, NutropinAq 

und Valtropin über ein zentralisiertes Verfahren (CAP) zugelassen wurden.  

Somatropin (rhGH)-Präparate sind in Europa seit den späten 1980er Jahren für die Behandlung von 

verschiedenen Erkrankungen verfügbar, die mit einem Wachstumshormonmangel und/oder Kleinwuchs 

in Verbindung stehen.  

In der Europäischen Union wurde Somatropin zugelassen für die Anwendung bei Kindern mit 

Wachstumshormonmangel (einschließlich idiopathischen Wachstumshormonmangels), bei 

Wachstumsstörungen bei Patienten mit Turner-Syndrom, chronischer Niereninsuffizienz, Mangel des 

SHOX-Gens (Short stature homeobox-containing gene), Prader-Willi-Syndrom oder kleiner 

Körpergröße bei Geburt bezogen auf das Gestationsalter (small for gestational age, SGA). Einige 

Anwendungsgebiete sind nicht für alle Somatropin enthaltende Arzneimittel zugelassen. 

Die Sicherheit der Wachstumshormontherapie fundiert hauptsächlich auf umfassenden Stichproben von 

Patienten, die während oder über einen nicht langen Zeitraum nach der Behandlung über Datenbanken 

verfolgt wurden, die nach Markteinführung angelegt wurden. Daher sind derzeit nur begrenzte 

Informationen über die Langzeitsicherheit einer Behandlung mit Somatropin verfügbar.  

Die Behandlung mit Somatropin wurde mit einem tumorfördernden Potenzial assoziiert und dies 

spiegelt sich derzeit in den Produktinformationen aller Somatropin enthaltenden Arzneimittel wider. 

Erstens aufgrund der biologischen Plausibilität, die sich auf das nachgewiesene onkogene Potenzial des 

insulinähnlichen Wachstumsfaktors 1 (IGF-1) stützt, der den Hauptmediator für die Aktivität des 

Wachstumshormons darstellt und als Antwort auf die Aktivierung des Wachstumshormonrezeptors 

ausgeschüttet wird. Zweitens aufgrund von verschiedenen veröffentlichten Studien, in denen über ein 

höheres Tumorrisiko und/oder eine erhöhte tumorassoziierte Mortalität bei Patienten berichtet wurde, 

die mit Wachstumshormonen behandelt wurden (Swerdlow et al. 20021Sklar et al. 20022 und von 

Ergun-Longmire et al. 20063).  

Im Jahr 2007 wurde eine großangelegte epidemiologische Studie eingeleitet, die French Santé Adulte 

GH Enfant (SAGHE)-Studie, die sich auf Daten des Registers der Association France Hypophyse stützte. 

                                                           
1 Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, et al. Risk of cancer in patients treated with pituitary growth hormone in the UK, 1959-85: 
eine Kohortenstudie. Lancet 2002; 360:273-277. 
2 Sklar CA, Mertens AC, Mitby P, et al. Risk of disease recurrence and second neoplasms in survivors of childhood cancer treated 
with growth hormone: Ein Bericht aus der Kinderkrebs-Überlebenden-Studie. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;87:3136-3141 

 
3 Ergun Longmire B, Mertens AC, Mitby P, Qin J, Heller G, Shi W et al. Growth hormone treated and risk of second malignant 
neoplasms in the childhood cancer survivor. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:3494-3498  
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Bei dieser Langzeitüberwachungsstudie wurden Daten von allen Patienten erfasst, die im Zeitraum von 

1985 bis 1996 mit rhGH behandelt wurden und zum Zeitpunkt der Datenerfassung im Jahr 2007 über 

18 Jahre alt waren. Hauptziel der Studie war die Beurteilung der gesamten und krebsbedingten 

Mortalität sowie der Morbiditätsrisiken im Vergleich zu den Risiken in der Allgemeinbevölkerung.  

Alle 10 330 Patienten wurden auf Grundlage ihres klinischen Zustandes in drei Risikokategorien für 

Langzeitmortalität eingeteilt. Die Niedrigrisiko-Population, definiert als Population mit Behandlung von 

idiopathischem Wachstumshormonmangel, idiopathischem Kleinwuchs, Kleinwuchs von Kindern, die bei 

Geburt eine kleine Körpergröße bezogen auf das Gestationsalter aufweisen (short for gestational age, 

SGA) oder isoliertem Wachstumshormonmangel, wurde in die Mortalitätsanalyse (n=6 892 Patienten, 

entsprechend 116 403 beobachteter Patientenjahre) einbezogen.  

 

Am 9. Dezember 2010 informierte die zuständige nationale Behörde Frankreichs (AFSSAPS) die 

Europäische Kommission, die Europäische Arzneimittel-Agentur und alle Mitgliedstaaten über 

unveröffentlichte Daten der SAGHE-Studie, die bei rhGH-behandelten Kindern eine signifikant höhere 

Gesamtmortalität aufzeigten (standardisierte Mortalitätsrate – SMR 1,33, 95 % KI 1,08;1,64). Diese 

Ergebnisse wiesen auf eine erhöhte Mortalität bei höheren Dosen und aufgrund von Krankheiten des 

Kreislaufsystems (subarachnoidale oder intrazerebrale Hämorrhagie) und Knochentumoren hin.  

Diese Information wurde in einer Schnellwarnung herausgegeben, womit ein Verfahren gemäß 

Artikel 107 der geänderten Fassung der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet wurde. Es lagen Bedenken 

hinsichtlich der Auswirkung der Ergebnisse dieser Studie auf das Nutzen-Risiko-Verhältnis von 

Somatropin enthaltenden Arzneimitteln vor.  

 

Der CHMP überprüfte alle vorgelegten Daten, einschließlich Daten aus der französischen SAGHE-Studie 
und klinischen Untersuchungen, Registern, Kohorten und Sicherheitsdatenbanken (Pharmakovigilanz) 
sowie aus der Literatur verfügbare Daten bezüglich des kardiovaskulären Risikos und des Tumorrisikos 
in Verbindung mit einer Somatropin-Behandlung. 

Ergebnisse der französischen SAGHE-Studie, einer Langzeitüberwachungsstudie, die an einer großen 

Anzahl von Patienten und mit einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 17 Jahren durchgeführt 

wurde, wiesen im Vergleich zur normalen Population bei Patienten, die aufgrund von isoliertem 

Wachstumshormonmangel (GHD), idiopathischem Kleinwuchs (ISS) oder kleiner Körpergröße bei 

Geburt bezogen auf das Gestationsalter (SGA) mit Somatropin behandelt wurden, auf eine 

Gesamterhöhung der Mortalität hin. Eine erhöhte Mortalität war bei Anwendung von höheren Dosen 

und aufgrund von subarachnoidalen oder intrazerebralen Hämorrhagien und Knochentumoren 

offensichtlich.  

Allerdings weist diese Studie bedeutende methodologische Einschränkungen auf, wodurch diese 

Ergebnisse nicht als robust betrachtet werden können. Konkret führt die Benutzung der 

Allgemeinbevölkerung als Referenzgruppe für die Berechnung der standardisierten Mortalitätsraten zu 

einer unermesslichen Verwirrung. Dies trifft auch für die Merkmale der behandelten Patienten zu, die 

schlichtweg mit einer erhöhten Mortalität in Verbindung gebracht werden können, auch wenn sie sich 

in einer Niedrigrisikogruppe befinden (d. h. wenn sie gegen isolierten GHD, IS und SGA behandelt 

wurden).  

Das Gesamtmortalitätsrisiko war gering; zu den erwarteten 70 Todesfällen kamen 23 weitere hinzu. 

Von den 93 Gesamtmortalitätsfällen sind 21 der Fälle, die als Folge „unklarer Zustände“ eingestuft 

worden waren, unbekannter Ursache. Das suggerierte erhöhte Risiko bei höheren Dosen ist nur in der 

Gruppe statistisch signifikant, die mit mittleren Dosen über 50 µg/kg/Tag (n=281) behandelt wurden. 
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Es wird darauf hingewiesen, dass in dieser Gruppe 225 Patienten (80 %) zu einer Studie gehörten, die 

von einem Unternehmen gesponsert und an Kindern mit kleiner Körpergröße bei Geburt bezogen auf 

das Gestationsalter (SGA) durchgeführt wurde, und diese Gruppe im Großen und Ganzen für die 

Herstellung einer klaren Verbindung zwischen dem suggerierten Risiko und der Dosis als eine zu kleine 

Subpopulation angesehen wird. Darüber hinaus stieg das Risiko bei einer kurzen Behandlungsdauer an, 

wobei dieses Ergebnis jedoch nicht anhand einer Subanalyse durch kumulative Dosen bestätigt wurde. 

Abschließend zeigten Daten der Patientengruppe, die aufgrund von Krankheiten des Kreislaufsystems 

verstarb, dass bis auf einen Patienten alle aufgrund der Diagnosestellung eines 

Wachstumshormonmangels behandelt wurden. Für 3 von 9 Patienten waren keine Informationen über 

kardiovaskuläre Risikofaktoren verfügbar. Diese Information ist sehr begrenzt und lässt keinen 

Rückschluss in Bezug auf die kardiovaskulären Risiken zu. Zu diesem Zeitpunkt sind keine Daten über 

das Vorkommen von nicht tödlich verlaufenden Neoplasien bei Patienten der SAGHE-Studie verfügbar, 

während die Ergebnisse zur Morbidität noch ausstehen. 

 

Alle anderen Daten, die vom CHMP überprüft wurden, untermauerten die Ergebnisse der SAGHE-Studie 

nicht und warfen auch keine neuen oder zusätzlichen Bedenken auf. 

Insgesamt können in Anbetracht der Einschränkungen der französischen SAGHE-Studie die 

Untersuchungsergebnisse über ein offensichtlich erhöhtes Mortalitätsrisiko bei Kindern, die mit 

Somatropin behandelt wurden (erhöhtes Risiko bei höheren Dosen und in Zusammenhang mit einer 

subarachnoidalen oder intrazerebralen Hämorrhagie und Knochentumoren), nicht als robuste Daten 

angesehen werden.  

Allerdings werden die Untersuchungsergebnisse der französischen SAGHE-Studie als potenzielles 

Sicherheitssignal betrachtet, das im Licht der Langzeitsicherheitsdaten, d. h. der Ergebnisse der 

Europäischen SAGHE-Gemeinschaftsstudie, die in 2 Jahren verfügbar sein werden, weiter untersucht 

werden muss. Die SAGHE-Studie in Europa ist Teil des Gesundheitsplans FP7 und die Stichprobe wird 

ungefähr 30 000 Patienten umfassen, die aus den 8 beteiligten Ländern (Frankreich, Belgien, 

Vereinigtes Königreich, Niederlande, Schweiz, Italien, Deutschland und Schweden) aufgenommen 

werden. Die Studie begann am 1. Juni 2009 und die Ergebnisse werden voraussichtlich 2013 verfügbar 

sein. 

 

Angesichts der obigen Erörterungen betrachtete der Ausschuss es als gerechtfertigt, die 

Kontraindikationen für alle Somatropin enthaltenden Arzneimittel hinsichtlich des mit der Behandlung 

assoziierten tumorfördernden Potenzials gegebenenfalls zu harmonisieren oder aufzunehmen. Der 

konkrete Wortlaut, der in Abschnitt 4.3 der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels 

aufgenommen und auf den Packungsbeilagen aller Somatropin enthaltenden Arzneimittel erscheinen 

soll, wurde vereinbart (siehe Anhang II).  

Sowohl dieses potenzielle Risiko als auch das potenzielle Risiko für eine subarachnoidale oder 

intrazerebrale Hämorrhagie muss in dem Risikomanagementplan für alle Somatropin-Präparate 

berücksichtigt werden.  

Abschließend einigte man sich darauf, als Maßnahme im Hinblick auf das potenzielle Signal für ein 

erhöhtes Risiko bei höherer Dosis, in der Produktinformation aller Somatropin enthaltenden 

Arzneimittel zu betonen, dass die empfohlene Tageshöchstdosis nicht überschritten werden darf. 
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Begründungen für die Änderung der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels 
und der Packungsbeilagen 
 
In Erwägung nachstehender Gründe: 

 Der Ausschuss nahm das Verfahren gemäß Artikel 107 der geänderten Fassung der Richtlinie 
(EG) Nr. 2001/83/EG für Somatropin enthaltende Arzneimittel zur Kenntnis; 

 Der Ausschuss nahm die Ergebnisse der französischen SAGHE-Studie und alle verfügbaren Daten, 
die aus klinischen Untersuchungen, Registern, Kohorten und Sicherheitsdatenbanken in Bezug auf 
das kardiovaskuläre Risiko und Tumorrisiko in Zusammenhang mit der Somatropin-Behandlung 
vorgelegt wurden, zur Kenntnis. 

 Der Ausschuss stimmte überein, dass die französische SAGHE-Studie bedeutende methodologische 
Einschränkungen (z. B. Heranziehung der Allgemeinbevölkerung als Referenz für die Berechnung 
der Mortalität) aufweist. In Anbetracht dieser Einschränkungen gelang der Ausschuss zu dem 
Schluss, dass die Studienergebnisse über ein offensichtlich erhöhtes Mortalitätsrisiko bei Kindern, 
die mit Somatropin behandelt wurden (erhöhtes Risiko bei höheren Dosen und in Zusammenhang 
mit einer subarachnoidalen oder intrazerebralen Hämorrhagie und Knochentumoren), nicht als 
robuste Daten angesehen werden können. 

 Andere Daten, die überprüft wurden, untermauerten die Ergebnisse der SAGHE-Studie nicht und 
warfen auch keine zusätzlichen Bedenken auf. 

 Der Ausschuss stimmte jedoch überein, dass die Ergebnisse aus der französischen SAGHE-Studie 

als potenzielles Sicherheitssignal gelten. Nach Prüfung veröffentlichter Daten und Informationen, 

die bereits in der Produktinformation einiger Somatropine enthalten sind, war der Ausschuss der 

Ansicht, dass die Harmonisierung der bestehenden Kontraindikationen für alle Somatropin 

enthaltenden Arzneimittel gerechtfertigt ist, sofern etwaige Beweise für eine Tumoraktivität 

vorliegen. Dies sowie das potenzielle Risiko, das mit einer subarachnoidalen oder intrazerebralen 

Hämorrhagie verbunden ist, muss in den Risikomanagementplänen berücksichtigt werden. Darüber 

hinaus stimmte der Ausschuss darin überein, in der Produktinformation (Abschnitt 4.4) zu betonen, 

dass die empfohlene Tageshöchstdosis nicht überschritten werden darf.  

Infolgedessen hat der CHMP die Änderung der Bedingungen für die Genehmigungen für das 

Inverkehrbringen von Somatropin enthaltenden Arzneimitteln (siehe Anhang I) empfohlen. Die 

relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage 

sind in Anhang III dargestellt und unterliegen den in Anhang IV dieses Gutachtens dargelegten 

Bestimmungen. 
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