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Kysymyksia ja vastauksia somatropiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden arvioinnista

Asetuksen (EY) 726/2004 20 artiklan ja direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan
mukaisten menettelyjen lopputulos

Euroopan laakevirasto on suorittanut loppuun somatropiinia sisaltavien ladkevalmisteiden turvallisuutta
ja tehoa koskevan arvioinnin. Arviointi seurasi ranskalaisen tutkimuksen tuloksia, jotka viittasivat
siihen, ettd somatropiinilla hoidettujen potilaiden kuolleisuusriski oli suurempi kuin vaestdssa yleensa.
Ladkeviraston laakevalmistekomitea (CHMP) totesi, ettd somatropiinin hyddyt ovat edelleen sen riskeja
suuremmat, mutta suositteli muutoksia tuotetietoihin, jotta varmistettaisiin, ettd somatropiinia
sisdltavia ladkevalmisteita kdytetadn asianmukaisesti.

Mita somatropiini on?

Somatropiini on luonnollisen ihmisen kasvuhormonin kopio. Sitd tuotetaan rekombinantti-DNA-
teknologiaksi kutsutulla menetelmalla. Kasvuhormoni edistad kehon kasvua lapsuudessa ja
nuoruusiassa. Se vaikuttaa myds elimistdn tapaan kasitella proteiineja, rasvoja ja hiilihydraatteja.

Somatropiinia siséltavia ladkeaineita annetaan injektiona. Niille on mydnnetty myyntilupia EU:ssa
1980-luvulta ldhtien seka keskitetyn etté kansallisen menettelyn kautta.? Somatropiinia siséltavien
ladkevalmisteiden hyvaksytyt kayttbaiheet vaihtelevat valmisteittain. Niita voidaan kayttda hormonin
korvaushoitona ja korjaamaan lyhytkasvuisuutta lapsilla, joilla on tiettyja geneettisia sairauksia
(Turnerin oireyhtyma tai Prader-Willin oireyhtymé&), seka lapsilla, joilla on pitkaaikaisia
munuaisongelmia, samoin kuin lapsilla, jotka ovat syntyneet raskausviikkoihin ndhden pienikokoisina.

1 Menettelynumerot: EMEA/H/A-107/1287; EMEA/H/000607/A-20/0021; EMEA/H/C/000315/A-20/0040; ja
EMEA/H/C/000602/A-20/0008.

2 Keskitetysti hyvaksyttyja, somatropiinia sisaltavia laakevalmisteita ovat NutropinAg, Omnitrope ja Valtropin. Kansallisesti
hyvaksyttyja laakevalmisteita ovat Genotropin, Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen ja Zomacton.
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Miksi somatropiinia arvioitiin?

Joulukuussa 2010 Ranskan laékeviraston tietoon saatettiin Ranskassa suoritetun, pitk&aikaisen
vaestopohjaisen tutkimuksen alustavia tuloksia. Tutkimus koski potilaita, joita oli lapsuudessa hoidettu
somatropiinia sisaltavilla ladkevalmisteilla. Tutkimuksen nimi oli 'Santé Adulte GH Enfant’

(SAGhE) -tutkimus. Se aloitettiin lokakuussa 2007 ja sen tarkoitus oli parantaa tietdmysta
somatropiinihoidon turvallisuudesta ja asianmukaisuudesta. Tutkimuksessa tarkasteltiin tietoja 10 000
aikuisesta, jotka aloittivat hoidon vuosina 1985-1996, kayttamallad pakollista kansallista rekisteria.

Analyysi, jossa oli mukana noin 7000 niista aikuisista, joiden kasvuhormonin vajavuutta hoidettiin ja
joilla oli raskauden aikainen tai idiopaattinen lyhytkasvuisuus, osoitti mahdollisen lisdantyneen,
somatropiiniin liittyvan kuolleisuusriskin, normaalivaestdon verrattuna. Erityisesti havaittiin lisdantynyt
kuolleisuusriski, joka johtui luukasvaimista ja kardiovaskulaarisista tapahtumista (kuten
aivoverenvuodosta). Riski vaikutti olevan korkein, kun kéaytettiin hyvaksyttyja annoksia suurempia
annoksia.

Taméan johdosta Ranskan laéakevirasto pyysi joulukuussa 2010 CHMP:t4 antamaan lausunnon naiden
tulosten vaikutuksesta somatropiinia sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hyodtysuhteeseen, ja siita,
tulisiko naiden laékevalmisteiden myyntiluvat pitdd voimassa, muuttaa, peruuttaa tilapaisesti vai
peruuttaa kokonaan koko EU:n alueella. Samaan aikaan Euroopan komissio pyysi CHMP:ta
suorittamaan saman arvioinnin keskitetysti hyvaksytyille, somatropiinia sisaltéville l1dadkevalmisteille.

Mita tietoja laakevalmistekomitea arvioi?

CHMP arvioi saatavilla olevat tiedot somatropiinia siséaltavista ladkevalmisteista. Naihin siséltyivat
tiedot Kliinisista tutkimuksista, rekistereista ja havainnoivista tutkimuksista, samoin kuin
sivuvaikutuksia koskevat raportit markkinoille tulon jalkeisesta valvonnasta. CHMP tutki myd&s
julkaisemattomasta ranskalaisesta SAGhE-tutkimuksesta peréisin olevia lisatietoja.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaatokset?

CHMP totesi, ettd ranskalaisessa SAGhE-tutkimuksessa oli merkittavid metodologisia (menetelmiin
liittyvid) rajoituksia ja etta tuloksia ei voitu pitda vankkoina. Arvioituaan kaikki muut somatropiinin
turvallisuutta koskevat, saatavilla olevat tiedot, CHMP katsoi, etta ranskalaisessa tutkimuksessa
havaittu, lisdéntynytta kuolleisuusriskia koskeva mahdollinen signaali ei saanut tukea mistaan muista
tiedoista ja ettd somatropiinia sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hyotysuhde ei ole muuttunut.

Komitea totesi kuitenkin, ettd somatropiinihoidon pitkaaikaisia vaikutuksia koskevat tiedot ovat hyvin
vahaisid. Eurooppalaisesta SAGhE-tutkimuksesta saadaan lisda kuolleisuustietoja vuoden 2012 loppuun
mennessa. CHMP katsoi, etta naiden tulosten analysointi on oleellisen tarke&a niiden mahdollisten
huolenaiheiden kasittelemiseksi, jotka ranskalainen tutkimus on tuonut esiin.

Talla hetkella saatavilla olevien tietojen arvioinnin ja komitean sisélla kaydyn tieteellisen keskustelun
perusteella CHMP pé&éatti, ettd somatropiinia sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hyotysuhde on edelleen
positiivinen, kun sita kaytetadn hyvaksytyissa kayttoaiheissa hyvaksytyilla annoksilla. Sen
varmistamiseksi, ettd somatropiinia sisaltavia ladkeaineita kaytetdan asianmukaisesti, CHMP suositteli
kuitenkin, ettd kaikkien somatropiinia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin lisdtaan erityinen
sanamuoto. Yhdenmukaistettu sanamuoto painottaa erityisesti, ettd somatropiinia ei saa kayttaa,
mikéali havaitaan mitdan aktiiviseen kasvaimeen viittaavaa, ja etté suositeltua paivittaista
enimmaisannosta ei saa ylittaa.
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Mita suosituksia annetaan potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille?

e Potilaita ja terveydenhuollon ammattilaisia muistutetaan siité, ettd somatropiinin hyddyt ovat
edelleen sen riskeja suuremmat hyvaksytyissa kayttdaiheissa.

e Somatropiinia ei saa kayttaa potilaille, joilla havaitaan mitaédn aktiiviseen kasvaimeen viittaavaa.
e Suositeltua paivittaistd enimmaisannosta ei pida ylittaa.

e Potilaiden tai heidan hoitajiensa, joilla on kysymyksia, tulee keskustella 1&aakarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Euroopan komissio teki asiasta paatdoksen 27. helmikuuta 2012.
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