II. Melléklet

Az Europai Gyogyszeriigynokség altal beterjesztett tudomanyos
kovetkeztetések és az alkalmazasi eldirasok és a betegtajékoztatok
modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A szomatropin tartalmu gydgyszerkészitmények tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa (lasd I. melléklet)

A szomatropin rekombindns human névekedési hormon (rhGH), amely a lipid-, szénhidrat- és fehérje-
anyagcserére fejti ki hatasat. Az elégtelen endogén novekedési hormontermelés(i gyermekeknél a
szomatropin serkenti a linearis névekedést és fokozza a névekedés sebességét. Felnbttekben a
szomatropin biztositja a szervezet normal dsszetételének fenntartasat a nitrogén visszatartas
novelésével, a vazizomzat névekedésének serkentésével és a testzsir mobilizalasaval.

Jelenleg kilenc engedélyezett szomatropin gydgyszerkészitmény van az Unidban: a kélcsénds elismerési
(MRP) vagy nemzeti (NAP) eljarasban térzskdnyvezett Genotropin, Humatrope, Maxomat, Norditropin,
Saizen és Zomacton, valamint a centralis eljarasban (CAP) térzskdnyvezett Omnitrope, NutropinAq és
Valtropin.

A szomatropin (rhGH) készitmények az 1980-as évek vége 6ta vannak forgalomban Eurdpaban a
novekedési hormonhiannyal és/vagy az alacsony novéssel sszefliggd tébb allapot kezelésére.

Az Unidéban a szomatropin engedélyezett gyermekeknél a névekedési hormonhiany kezelésére
(beleértve az idiopatias novekedési hormonhianyt), és feln6tteknél a Turner-szindrédma, a kronikus
veseelégtelenség, az alacsony novést okozd homebox gén (SHOX) hiany és a Prader-Willi-szindroma
kezelésére, valamint olyan betegeknél, akik a terhességi korukhoz képest kis testhosszal szilettek
(SGA). Egyes indikaciok nem minden szomatropin-tartalmu gyogyszer esetén engedélyezettek.

A nodvekedési hormon terdpia biztonsdgossaga foként a forgalomba hozatalt kévetben a kezelés alatt
vagy nem sokkal azutan 6sszegyjtott adatbazisokban nagyszamu beteggel kapcsolatos adatokon
alapulnak. Ezért a szomatropin-kezelés hossz( tavu biztonsagossagaval kapcsolatban jelenleg
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

A szomatropin-kezelés daganatnovekedést serkent6 hatdsinak bizonyult, ami jelenleg szerepel minden
szomatropin-tartalmd gydgyszerkészitmény kisérGirataiban. ElsGsorban az inzulinszer(i névekedési
faktor (IGF-1) bizonyitott daganatndvekedést serkentd potencidljan alapuld bioldgiai valdszinliség
miatt; ez az anyag ugyanis a névekedési hormon aktivitas fé6 mediatora és a névekedési hormon
receptor aktivalodasanak eredményeként termelddik. Masodsorban azért, mert tobb publikalt vizsgalat
szamolt be arrdl, hogy a ndvekedési hormonnal kezelt betegeknél magasabb volt a daganat miatti
és/vagy daganattal 6sszefiiggé mortalitds kockazata (Swerdlow et al. 2002, Sklar et al. 20022 and by
Ergun-Longmire et al. 2006%).

2007-t6l zajlott egy nagy epidemioldgiai vizsgalat az Association France-Hypophyse adatbazisbol
szarmazo adatokra alapozva - a francia Santé Adulte GH Enfant (SAGHE) vizsgalat. Ebben a hosszu
tavu megfigyeléses vizsgalatban az 1985 és 1996 kozotti idészakban rhGH készitménnyel kezelt minden
olyan beteggel kapcsolatban gyUjtottek adatokat, akik 18 évesnél idésebbek voltak az adatgy(jtés
idején, 2007-ben. A vizsgalat elsédleges célkitlizése az altaldanos és a rakkal 6sszefliggé mortalitasi és
morbiditasi kockazat felmérése volt az altalanos populacidban tapasztalhaté kockazatokkal
0sszehasonlitva.

! Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, et al. Risk of cancer in patients treated with pituitary growth hormone in the UK, 1959-85: a
cohort study. 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: A report from the Childhood Cancer Survivor Study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;87:3136-3141

® 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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Mind a 10 330 beteget harom kockazati kategoriaba soroltédk a hosszu tavi mortalitas szempontjabdl, a
klinikai allapot alapjan. A mortalitasi elemzésbe az alacsony kockazatu populaciét vélasztottédk be, azaz
azokat a betegeket, akik idiopatias névekedési hormonhiany, idiopatids alacsony novés, a terhességi
korhoz képest kis testhosszal szliletett gyermekkori alacsony novés, illetve izolalt névekedési
hormonhiany miatt részeslltek kezelésben (n=6892 beteg 116 403 személyévnyi medfigyelésnek
megfelelben).

2010. december 9-én a francia nemzeti illetékes hatésag (AFSSAPS) a SAGHE vizsgalat korabban nem
publikalt eredményeirdl tajékoztatta az Eurdpai Bizottsagot, az Eurdpai Gydgyszerligynokséget és
minden Tagallamot, amelyek szerint az altaldnos mortalitas jelentésen magasabb az rhGH-val kezelt
gyermekeknél (standard mortalitdsi arany - SMR 1,33, 95% CI 1,08; 1,64). Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy nagyobb adagoknal, valamint a keringési rendszer betegségei (subarachnoidalis vagy
intracerebralis) és csontdaganatok miatt n6 a mortalitas.

Ezt az informaciét slirgls figyelmeztetésként adtak ki, amelynek hatasara megkezd6édoétt a mindenkori
hatalyos 2001/83/EK iranyelv 107. cikke szerinti eljaras. Aggalyok mertltek fel azzal kapcsolatban,
hogy ezen vizsgalat eredményei hogyan befolyasoljak a szomatropin-tartalmd gydgyszerkészitmények
elény-kockdazat aranyat.

A CHMP minden benyujtott adatot attekintett, igy a francia SAGHE vizsgalat adatait, valamint a klinikai
vizsgalatokbodl, megfigyeléses, kohorsz és biztonsagossagi (farmakovigilancia) adatbazisokbdl
szarmazo és a szakirodalomban rendelkezésre allé adatokat is, a szomatropin-kezeléssel 6sszefliggé
sziv- és érrendszeri és daganat kockazat vonatkozasaban.

A francia SAGHE vizsgalat (nagy szamu beteggel elvégzett hosszu tavu megfigyeléses vizsgalat,
amelyben az utankdvetés atlagosan 17 éven at zajlott) eredményei arra utaltak, hogy az izolalt
novekedési hormonhidanyban (GDH), idiopatias alacsony novésben (ISS) szenved6 és a terhességi
korhoz képest kis testhosszal sziiletett (SGA) betegek esetében a szomatropin-kezelés az altalanos
populaciéhoz képest megndvelte a mortalitast. Az emelkedett mortalitds nyilvanvald volt, amikor
nagyobb adagokat alkalmaztak, valamint subarachnoidalis vagy intracerebralis vérzés és
csontdaganatok esetén.

Ez a vizsgalat azonban modszertani szempontbdl jelentds kockazatokkal rendelkezik, ami kizarja, hogy
ezen eredményeket szildrdan megalapozottnak tekintstik. Nevezetesen referencia csoportként az
altaldnos populaciét hasznaltédk a standard mortalitési ardnyok kiszamitasara, ami nem mérhetd
torzitashoz vezet. Ezen kivil a kezelést betegek jellemzG6i 6nmagukban fokozott mortalitassal lehetnek
Osszefliggésben, még az alacsony kockazatu csoportban is (azaz GHD, ISS és SGA miatt kezelt
betegek).

Az 3ltaldnos mortalitasi kockazat kicsi volt; a vart 70-nél 23-mal tébb haldlozas tortént. A 93 altalanos
haladlozasos eset kozil 21 a "betegséggel 6sszefliggl" okbdl kdvetkezett be, illetve ismeretlen okd volt.
A megjelolt fokozott kockazat a nagyobb adagok esetében csak statisztikailag volt szignifikdns az 50
Hg/ttkg napi atlagos adagot kapd csoportban (n=281). Megjegyzendd, hogy ebben a csoportban 225
(80%) beteg egy vallalat altal szponzoralt vizsgalatban vett részt, amelyet a terhességi korhoz képest
kis testhosszal sziiletett (SGA) gyermekek korében végeztek, és ez altalaban olyan kis alpopulacionak
tekinthet6, amely nem alkalmas arra, hogy a felvetett kockdzat és az adag kozotti 6sszefliggés
megallapithato legyen. Emellett bar a kockazat a rovid tavu kezeléssel nétt, ezt az eredményt a
kumulativ adagok részleges elemzése nem er@sitette meg. Végezetll pedig a keringési rendszer
betegségei miatt elhaldlozott betegcsoportbdl szarmazé adatok azt mutattdk, hogy egy kivételével
mindegyiket névekedési hormonhiany diagndzissal kezelték. A 9 beteg kozil 3 esetében nem allt
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rendelkezésre informacid a sziv- és érrendszeri kockazati tényezdk jelenlétérdl. Ezek az informaciok
rendkivll korlatozottak, és igy a sziv- és érrendszeri kockazatokra vonatkozéan nem vonhatd le
kovetkeztetés. A SAGHE vizsgalatban résztvevé betegeknél eléforduld nem haldlos daganatok
el6forduldsaval kapcsolatban jelen pillanatban nem allnak rendelkezésre adatok, a morbiditasi
eredmények gyl(ijtése pedig még jelenleg is zajlik.

A CHMP altal attekintett tobbi adat nem erésitette meg a SAGHE vizsgalat eredményeit és nem vetett
fel Uj vagy tovabbi biztonsagossagi aggalyokat.

Altalaban elmondhatd, hogy a francia SAGHE vizsgalat korlatait figyelembe véve a szomatropinnal
kezelt gyermekeknél megfigyelt egyértelm(i mortalitds novekedéssel kapcsolatos eredmények
(emelkedett kockazat magasabb adagoknal, valamint subarachnoidalis vagy intracerebralis vérzéssel
és csontdaganatokkal 0sszefiiggésben) nem tekinthetdk szildrdan megalapozottnak.

A francia SAGHE vizsgalat eredményei azonban potencidlis biztonsagosséagi jelzésnek tekintenddk,
amelyeket a 2 éven bellil rendelkezésre allé hosszu tava biztonsdgossagi adatok fényében, azaz az
eurdpai SAGHE konzorcium vizsgalat eredményeinek ismeretében tovabb kell vizsgalni. Eurépaban a
SAGHE vizsgalat az FP7 Egészségligyi munkaprogram keretében zajlik és a 8 résztvevd orszagban
(Franciaorszag, Belgium, Nagy-Britannia, Hollandia, Svajc, Olaszorszag, Németorszag és Svédorszag)
koralbeltl 30 000 beteg kerul majd bevonasra. A vizsgalat 2009. junius 1-én kezdddott és az
eredmények varhatéan 2013-ban allnak majd rendelkezésre.

A fentieket figyelembe véve a Bizottsag indokoltnak latta a mar meglévd ellenjavallatok
harmonizalasat, illetve szlikség szerinti felvételét minden szomatropin-tartalmu gyodgyszerkészitmény
esetében, a kezeléssel 6sszefiiggé daganatndvekedést serkent6 potencial tekintetében. A szomatropin-
tartalmu gydégyszerkészitmények alkalmazasi el6irdsainak 4.3 pontjaban, valamint a
betegtajékoztatokban feltliintetend6 szovegrdl megallapodas szlletett (lasd II. melléklet).

Ezt a lehetséges kockazatot, valamint a subarachnoidalis vagy intracerebralis vérzés potencialis
kockazatat bele kell venni minden szomatropin készitmény Kockazatkezelési tervébe is.

Végezetil a francia SAGHE vizsgalati eredmények alapjan felmerilt nagyobb adagokkal 6sszefliggs
kockdazatnoévekedésre vonatkozd potencialis jelzéssel kapcsolatban az a megallapodas sziiletett, hogy
minden szomatropin-tartalma gydgyszerkészitmény kisérd irataban ki kell hangsulyozni, hogy a
javasolt napi maximalis adagot nem szabad tullépni.

Az alkalmazasi eldirasok és betegtajékoztatok modositasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsdg megvizsgalta az Eurdpai Bizottsag altal a mindenkori hatdlyos 2001/83/EK iranyelv
107. cikke értelmében a szomatropin-tartalmu készitményekre vonatkozoéan inditott eljarast.

e A Bizottsag attekintette a francia SAGHE vizsgalat eredményeit, valamint a klinikai vizsgdlatokbdl,
megfigyeléses, kohorsz és biztonsdgossagi adatbazisokbdl szarmazoé rendelkezésre allé benyujtott
adatokat a szomatropin-kezeléssel Osszefiiggé sziv- és érrendszeri és daganat kockazat
vonatkozasaban.

e A Bizottsdg egyetértett abban, hogy a francia SAGHE vizsgalat jelentés mddszertani korlatokkal

rendelkezik (pl. a mortalitdas szamitasahoz referenciaként az altalanos populaciot hasznaltak). Ezen
korlatokat figyelembe véve a Bizottsdg arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a szomatropinnal kezelt
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gyermekeknél megfigyelt egyértelm(i mortalitds noOvekedéssel kapcsolatos eredmények
(emelkedett kockadzat magasabb adagoknal, valamint subarachnoidalis vagy intracerebralis
vérzéssel és csontdaganatokkal 0sszefliggésben) nem tekinthetdk szilardan megalapozottnak.

e Az egyéb attekintett adatok nem erGsitették meg a SAGHE vizsgalat eredményeit és nem vetettek
fel Uj vagy tovabbi biztonsagossagi aggalyokat.

e A Bizottsdg egyetértett azonban abban, hogy a francia SAGHE vizsgalat eredményeit potencialis
biztonsdgossagi jelzésnek kell tekinteni. A korabban publikalt adatokat és az egyes szomatropin
készitmények kisérbirataiban mar szerepld informacidk alapjan a Bizottsag indokoltnak latta a mar
meglévé ellenjavallatok harmonizaldsdt minden szomatropin-tartalmd gyogyszerkészitmény
esetében, ahol bizonyitott a daganatndvekedést serkent6é aktivitds. Ezt, valamint a
subarachnoidalis vagy intracerebralis vérzéssel kapcsolatos potencidlis kockazatot a
Kockazatkezelési tervekben is szerepeltetni kell. Ezen kivil a Bizottsdg egyetértett abban, hogy a
kiséréiratokban (4.4 pont) hangsulyozni kell, hogy a javasolt napi maximalis adagot nem szabad
tullépni.

A fentieket figyelembe véve a CHMP javasolt a szomatropin-tartalmu gyogyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélyében (lasd 1. melléklet) szerepld feltételek modositasat, amelyre
vonatkozdan az alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd kapcsoldodo pontjai az III. mellékletben
talalhatdk, és amelyekre a jelen vélemény IV. mellékletében foglalt feltételek vonatkoznak.
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