II priedas

Europos vaisty agenturos mokslinés iSvados ir Preparato charakteristiky
santrauky ir pakuotés lapeliy pakeitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, mokslinio vertinimo bendroji santrauka
(zr. I priedq)

Somatropinas yra rekombinantinis Zmogaus augimo hormonas (rhGH), veikiantis lipidy, angliavandeniy
ir baltymy metabolizma. Somatropinas skatina ir spartina vaiky, turin¢iy nepakankamai endogeninio
augimo hormony, augimg. Suaugusiems somatropinas padeda iSlaikyti normalig kino sudétj,
skatindamas azoto sulaikymg, stimuliuodamas skeleto raumeny augima ir mobilizuodamas riebalinj
audinj.

Europos Sagjungoje Siuo metu parduodami devyni patvirtinti vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra
somatropino: taikant savitarpio pripazinimo procedirg arba nacionaliniu lygmeniu patvirtinti
Genotropin, Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton ir centralizuotai patvirtinti
Omnitrope, NutropinAq ir Valtropin.

Vaistai, kuriy sudétyje yra somatropino (rhGH), parduodami Europoje nuo devintojo desimtmecio
antros puseés, skiriant juos tam tikroms ligoms, susijusioms su augimo hormono trikumu ir (arba)
mazu dgiu, gydyti.

Europos Sajungoje somatropinas patvirtintas vaikams, kuriems nustatytas augimo hormono trukumas
(jskaitant idiopatinj augimo hormono nepakankamumg), pacientams, kuriy augimas sulétejes ir kurie
serga Ternerio sindromu, létiniu inksty nepakankamumu arba Zemo dgio geno (SHOX)
nepakankamumu, Preiderio-Vilio sindromu, ir pacientams, kurie gimé mazi pagal gestacinj amziy
(SGA), gydyti. Kai kurios indikacijos néra patvirtintos visiems vaistams, kuriy sudétyje vyra
somatropino.

Gydymo augimo hormonais saugumas daugiausia grindziamas duomenimis apie didelés imties pacienty
stebéjima gydymo metu arba po jo praéjus nedaug laiko, po to, kai vaistas pasirodé rinkoje. Todél Siuo
metu turima nedaug informacijos apie ilgalaikj gydymo somatropinu sauguma.

Gydymas somatropinu siejamas su augliy atsiradimo tikimybe ir apie tai informuojama visy vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, informaciniuose dokumentuose. Pirmiausia, dél biologinio
tikétinumo, grindziamo nustatytu 1-ojo insulinoidinio augimo faktoriaus (IGF-1), kuris yra pagrindinis
augimo hormono veikimo mediatorius, iSskiriamas aktyvavus augimo hormono receptoriy,
tumorigeniniu poveikiu. Antra, dél to, kad kai kuriy paskelbty tyrimy rezultatai parode, jog augimo
hormonais gydytiems pacientams padidéja augliy atsiradimo ir (arba) mirtingumo dél augliy rizika
(Swerdlow et al. 2002 Sklar et al. 20022 ir pagal Ergun-Longmire et al. 20063).

Remiantis Prancizijos organizacijos ,Association France-Hypophyse®™ registro duomenimis nuo 2007
mety atliekamas didelés apimties epidemiologinis tyrimas - Prancizijos ,Santé Adulte GH Enfant"
(SAGHE) tyrimas. Sio ilgalaikio stebimojo tyrimo metu surinkti duomenys apie pacientus, kurie buvo
gydomi rhGH nuo 1985 m. iki 1996 m. ir kurie tuo metu, kai buvo renkami duomenys 2007 metais,
buvo vyresni nei 18 mety. Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti bendrajji mirtinguma ir mirtinguma nuo
vézio, ir sergamumo rizikg lyginant su rizika, patiriama generalinéje aibéje.

! 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.

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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Visi 10 330 pacienty pagal savo klinikine bikle priskirti trims ilgalaikio mirStamumo rizikos
kategorijoms. [ mirstamumo tyrima jtraukti mazos rizikos grupei priskirti tiriamieji, kuriems taikomas
gydymas esant idiopatiniam augimo hormono nepakankamumui, idiopatiniam zemam @giui, Zzemo Ggio
vaikai, gime mazi pagal gestacinj amziy, arba pacientai, kuriems taikomas gydymas esant izoliuotam
augimo hormono nepakankamumui (n=6 892 pacientai, atitinkantys 116 403 asmens stebé&jimo
metus).

2010 m. gruodzio 9 d. Pranciizijos nacionaliné kompetentinga institucija (AFSSAPS) informavo Europos
Komisijq, Europos vaisty agentiirg ir visas Salis nares apie nepaskelbtus SAGHE tyrimo rezultatus,
kurie parodé, kad mirtingumas dél bet kurios priezasties yra daug didesnis tarp vaiky, kuriems buvo
taikomas gydymas rhGH (standartizuotas mirtingumo rodiklis - 1,33, 95 proc. pasikliautinasis
intervalas 1,08;1,64). Sie rezultatai parode, kad mirtingumas padidéja vartojant didesnes vaisto dozes
ir dél kraujo apytakos sistemos ligy (subarachnoidinés arba intracerebralinés hemoragijos) bei kauly
naviku.

Si informacija iSplatinta kaip skubus |spé&jimas, pradedant procediirq pagal iS dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnj. ISreiksStas susirlpinimas dél Sio tyrimy rezultaty jtakos vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, naudos ir rizikos santykiui.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetas apsvarsté visus pateiktus duomenis, jskaitant
Pranciizijos SAGHE tyrimo, klinikiniy tyrimuy, registry, kohortiniy tyrimy ir saugos duomeny baziy
(farmakologinio budrumo) duomenis ir literatlros Saltinius, kuriuose analizuojamas gydymo
somatropinu poveikis Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikai ir neoplazmy atsiradimo rizikai.

Prancizijos SAGHE tyrimo (ilgalaikis stebimas tyrimas), kuriame dalyvavo didelis pacienty skaicius ir
vidutinis stebéjimo laikotarpis buvo 17 mety, rezultatai parode, kad somatropinu gydyty pacienty,
kuriems nustatytas izoliuoto augimo hormono nepakankamumas, idiopatinis zemas Ggis ir mazas Ugis
pagal gestacinj amziy, bendrasis mirtingumas iSaugo, palyginti su generaline aibe. Mirtingumas iSaugo,
kai buvo vartojamos didesnés vaisto dozés, ir dél subarachnoidinés arba intracerebralinés hemoragijos
bei kauly naviky.

Vis délto Sis tyrimas turi svarbiy metodologiniy trikumuy, neleidzianciy rezultaty vertinti kaip visiskai
patikimy. Pavyzdziui, generaliné aibé pasirinkta kaip referentiné grupé standartizuotiems mirtingumo
rodikliams apskaiciuoti, ir dél to atsiranda neiSmatuojama samplaika, arba tai, kad pacios gydyty
pacienty charakteristikos gali biti siejamos su padidéjusiu mirtingumu, netgi mazos rizikos pacienty
grupéje (t. y. gydyty nuo izoliuoto augimo hormono nepakankamumo, idiopatinio mazo Ggio ir mazo
Ggio pagal gestacinj amziy).

Bendroji mirtingumo rizika buvo maza, be numatyty 70 mirties atvejy uzregistravus 23 papildomus
mirties atvejus. IS 93 mirties atvejy dél bet kokios priezasties 21 mirties atvejo, jvykusio dél ,neaiskios
biklés", priezastys yra nezinomos. Nurodyta padidéjusi rizika vartojant didesnes vaisto dozes yra
statistiskai reikSminga tik grupéje, kurioje vidutiné dozé virSijo 50 pg/kg per dieng (n=281). Bitina
atkreipti démesj | tai, kad Sioje grupéje 225 (80 proc.) pacientai dalyvavo kompanijos remiamame
tyrime, kuriame buvo tiriami vaikai, gime mazi pagal gestacinj amziy, ir tai apskritai yra labai maza
subpopuliacija, kad badty galima analizuojama rizikg aiskiai susieti su vartojamo vaisto doze. Be to,
rizika didejo esant trumpai gydymo trukmei, nepaisant to, kad atskira analizé pagal bendrgsias dozes
nepatvirtino Siy duomeny. Galiausiai, pacienty grupés, kurie miré dél kraujo apytakos sistemos ligy,
duomenys parode, kad visiems iSskyrus vieng buvo diagnozuotas augimo hormono triilkumas. Nebuvo
jokios informacijos apie 3 i§ 9 pacienty Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos faktorius. Si informacija yra
labai ribota ir neleidzia daryti i$vady dél Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos. Siuo metu néra jokiy
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duomeny, apie nemirtiny neoplazmy atvejus tarp SAGHE tyrime dalyvaujanciy pacienty, o duomenys
apie mirtinguma dar renkami.

Visi kiti Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto apsvarstyti duomenys nepatvirtino SAGHE tyrimo
rezultaty ir neiskélé naujy ar papildomy su saugumu susijusiy klausimuy.

Apskritai, turint galvoje Pranclizijos SAGHE tyrimo trikumus, gauti duomenys dél akivaizdaus
padidéjusio vaiky, gydomy somatropinu (didesné rizika vartojant didesnes vaisto dozes ir deél
subarachnoidinés arba intracerebralinés hemoragijos bei kauly naviky), mirtingumo néra svarus.

Vis délto Prancizijos SAGHE tyrimo rezultatai yra galimas jspé&jimas dél saugumo, kurj reikty toliau
analizuoti atsizvelgiant | ilgalaikio saugumo duomenis, kurie bus surinkti per 2 metus, bitent | Europos
SAGHE konsorciumo tyrimo rezultatus. Europos SAGHE tyrimas yra FP7 sveikatos moksliniy tyrimy
programos dalis, kurio apytikris imties dydis yra 30 000 pacienty iS 8 tyrime dalyvaujanciy saliy
(Prancizijos, Belgijos, Jungtinés Karalystés, Nyderlandy, éveicarijos, Italijos, Vokietijos ir évedijos).
Tyrimas pradétas 2009 m. birzelio 1 d., o rezultaty tikimasi 2013 metais.

Atsizvelgdamas | pirmiau aptartus klausimus, Komitetas pripazino, kad reikia suderinti arba jtraukti, jei
reikia, visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, kontraindikacijas dél galimos gydymo
sukelto naviky atsiradimo rizikos. Sutarta del specialios formuluotes, kuri bus jtraukta | preparato
charakteristiky santraukos 4.3 skyriy ir pateikta visy vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra
somatropino, pakuotés lapeliuose (zr. II priedq).

Si galima rizika ir galima subarachnoidinés arba intracerebralinés hemoragijos rizika taip pat turéty
biti nurodyta visy vaistu, kuriy sudétyje yra somatropino, rizikos valdymo planuose.

Galiausiai, atkreipiant démesj | galimai padidéjusig rizikq vartojant didesnes vaisto dozes, kaip
teigiama Prancizijos SAGHE tyrimo rezultatuose, sutarta visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
somatropino, informaciniuose dokumentuose nurodyti, kad negalima virSyti didZiausios
rekomenduojamos paros dozés.

Preparaty charakteristiky santrauky ir pakuotés lapeliy pakeitimo pagrindas

Kadangi:

e Komitetas iSnagrinéjo vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra somatropino, taikomg
procediirg pagal is dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnj;

e Komitetas apsvarsté Prancuzijos SAGHE tyrimo rezultatus, visus pateiktus klinikiniy tyrimy,
registry, kohortiniy tyrimy ir saugos duomeny baziy duomenis, kuriuose analizuojamas gydymo
somatropinu poveikis Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikai ir neoplazmy atsiradimo rizikai;

e Komitetas sutiko, kad Prancuzijos SAGHE tyrimas turi svarbiy metodologiniy trukumu (pvz.,
generaliné aibé naudota kaip referentiné grupé mirtingumo rodikliams apskaiciuoti). Turédamas
galvoje Siuos trikumus, Komitetas priéjo iSvada, kad gauti tyrimo duomenys dél akivaizdaus
padidejusio vaiky, gydomuy somatropinu (didesneé rizika vartojant didesnes vaisto dozes ir del
subarachnoidinés arba intracerebralinés hemoragijos bei kauly naviky), mirtingumo néra svars;

e visi apsvarstyti duomenys nepatvirtino SAGHE tyrimo rezultaty ir neiSkélé naujy ar papildomy su
saugumu susijusiy klausimuy;
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e Komitetas vis délto sutiko, kad Pranciizijos SAGHE tyrimo rezultatai yra galimas jspejimas del
saugumo. Atsizvelgdamas | anksciau paskelbtus duomenis ir informacijg, kuri jau jtraukta | kai
kuriy somatropino preparaty informacinius dokumentus, Komitetas pripazino, kad reikia suderinti
esamas visy vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra somatropino, kontraindikacijas del galimos
naviky atsiradimo rizikos. Sig informacija ir informacija apie galima rizika dél subarachnoidinés
arba intracerebralinés hemoragijos taip pat reikia nurodyti rizikos valdymo planuose Be to,
Komitetas nutaré, jog vaisty informaciniuose dokumentuose (4.4 skyriuje) reikia pabrézti, kad
negalima virsyti didziausios rekomenduojamos paros dozés.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas
rekomenduoja pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, rinkodaros teisés salygas
(zr. 1 priedq), kuriy atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikti
III priede ir kurioms taikomos Sios nuomonés IV priede nurodytos salygos.
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