II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta un lietosanas
instrukcijas izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentiira
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Zinatniskie secinajumi
Somatropinu saturosu zalu zinatniska novértéjuma visparéejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Somatropins ir rekombinéts cilvéka augsanas hormons (rhGH), un tas iedarbojas uz lipidu, oglhidratu
un proteinu vielmainu. Bérniem ar nepietiekamu endogéna augsanas hormona daudzumu somatropins
stimulé linearo augsanu un palielina augSanas atrumu. Pieaugusajiem somatropins nodrosina normalu
kermena uzbvi, palielinot slapekla aizturi, veicinot skeleta muskulu augSanu un mobilizéjot organisma
taukus.

Paslaik Savieniba ir apstiprinatas devinas somatropinu saturoSas zales: Genotropin, Humatrope,
Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton, kas ir apstiprinatas saskana ar savstarpgjas atzisanas
proceddru (MRP) vai valsts limeni (NAP), ka art Omnitrope, NutropinAg un Valtropin, kas ir
apstiprinatas centralizéti (CAP).

Somatropinu (rhGH) saturoSas zales Eiropa ir pieejamas kops astondesmito gadu beigam. Tas tiek
izmantotas dazadu ar augSanas hormona deficitu un/vai mazu augumu saistitu veselibas trauc&jumu
arstnieciba.

Savieniba somatropins tiek izmantots bérniem ar augSanas hormona deficitu (tostarp idiopatisku
augsSanas hormona deficitu), pacientiem ar Térnera sindromu, hronisku nieru mazspé&ju, maza auguma
homeboksu saturoSsa géna (short stature homebox-containing gene, SHOX) deficitu un Pradera-Villi
sindromu saistitiem augSanas traucéjumiem, ka ari pacientiem, kuri dzimusi mazi gestacijas vecuma
(MGV). Dala indikaciju nav apstiprinatas visam somatropinu saturosam zalém.

Augsanas hormona terapijas droSibas dati galvenokart tika balstiti uz lielu pécredistracijas datu bazés
ietverto pacientu skaitu gan terapijas laika, gan isi péc tas. Tapéc paslaik ir pieejama ierobezota
informacija saistiba ar somatropina terapijas drosibu ilgtermina.

Somatropina terapija tika saistita ar audzéja (véza) veidoSanas iesp&jamibu, un Sie dati ir ietverti visu
somatropinu saturoSo zalu informacija. Pirmais iemesls ir biologiska iesp&jamiba, kas tiek pamatota ar
audz&ja veidosanas risku insulinam lidziga augsSanas faktora I (IGF-1) dé&l, kas ir nozimigs augsanas
hormona darbibas mediators un izdalas augsSanas hormona receptoru aktivizésanas procesa. Otrais
iemesls — tika publicéti vairaki pétijumi, kuros ir noradits lielaks audzé&ja rasanas un/vai ar to saistits
mirstibas risks tiem pacientiem, kas tiek arstéti ar augdanas hormonu (Swerdlow et al. 2002, Sklar et
al. 20022 and by Ergun-Longmire et al. 20063).

Kops 2007. gada tiek veikts apjomigs epidemiologisks pétijums ,French Santé Adulte GH Enfant
(SAGHE)”, kura tiek izmantoti asociacijas Association France-Hypophyse registra pieejamie dati. Minéta
ilgtermina novéroSanas pétijuma gaita dati tika ieglti no visiem pacientiem, kas tika arstéti ar rhGH
laika posma no 1985. lidz 1996. gadam, un datu iegliSanas bridi (2007. gada) bija sasniegusi vismaz
18 gadu vecumu. Pétijuma galvenais mérkis bija novértet visparéjos un ar audz€ju saistitos mirstibas
un saslimstibas riskus, ka ar1 salidzinat tos ar vispare&jiem pacientu mirstibas un saslimstibas riskiem.

! 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 pacienti tika iedaliti trijas riska kategorijas attieciba uz mirstibu ilgtermina, pamatojoties uz
klinisko stavokli. Mirstibas analizeé tika ietverta zema riska pacientu grupa, kuriem tika diagnosticéts
idiopatisks augsSanas hormona deficits, idiopatisks mazs augums vai izoléts augSanas hormona deficits,
ka arl maza auguma bérni, kuri ir dzimusi mazi gestacijas vecuma, (n=6892 pacientu atbilda 116
403 personu novéroSanas gadiem).

2010. gada 9. decembri Francijas valsts kompetenta iestade (AFSSAPS) informé&ja Eiropas Komisiju,
Eiropas Zalu adentiru un visas dalibvalstis par SAGHE pétijuma nepublicétajiem rezultatiem, kuri
liecinaja par ievérojami paaugstinatu mirstibas risku bérniem, kas tika arstéti ar rhGH (standarta
mirstibas koeficients — SMR 1,33, 95 % CI 1,08:1,64). Sie rezultati liecina par paaugstinatu mirstibas
risku gadijumos, kad tika lietotas lielakas devas, ka ari asinsrites sisteémas traucéjumu (subarahnoidala
vai intracerebrala asinsizpliduma) un kaulu audz&ju gadijumos.

Uz So informaciju atri readéja, uzsakot atbilstoSu procediru saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK
107. pantu. Bija neskaidribas saistiba ar SI pétijuma rezultatu ietekmi uz somatropinu saturosu zaju
ieguvumu un risku attiecibu.

CHMP parskatija visus iesniegtos datus, tostarp Francijas SAGHE pétijuma, kliniskajos pétijumos,
regdistros, kohortu pétijumos, drosibas datu bazés (farmakologiska uzraudziba) un literatlra pieejamos
datus attieciba uz ar somatropina terapiju saistitajiem kardiovaskularajiem riskiem un neoplazmas
riskiem.

Francijas SAGHE pétijuma (ilgtermina novéroSanas pétijums, kura tika iesaistits liels skaits pacientu un
kura pacientu apsekosanas laiks bija 17 gadi) rezultati liecindja par visparé&ju mirstibas pieaugumu
tiem ar somatropinu arstétiem pacientiem, kuriem tika diagnosticéts izoléts augsanas hormona deficits
(GDH), idiopatisks mazs augums (ISS), ka ari pacientiem ar mazu augumu, kuri ir dzimusi mazi
gestacijas vecuma, (SGA), salidzinot ar visparéjiem pacientu datiem. Paaugstinats mirstibas risks tika
novérots gadijumos, kad tika izmantotas lielakas devas, ka ari subarahnoidala vai intracerebrala
asinsizpliduma un kaulu audzé&ja gadijumos.

Tomér Saja pétijuma ir izmantoti ievérojami metodologiskie ierobezojumi, tapéc pétijuma rezultatus
nevar uzskatit par pietiekami parliecinoSiem. Pieméram, nav skaidrs, kada pacientu atsauces grupa
tika izmantota standarta mirstibas koeficienta aprékiniem. Tapat nav saprotamas arstéto pacientu
raksturliknes, kuras pasSas par sevi varétu bit saistitas ar paaugstinatu mirstibas risku pat tad, ja
pacients ir ietverts zema riska grupa (piem., tam arstéja izolétu GHD, ISS un SGA).

Visparéjais mirstibas risks bija neliels — 23 naves gadijumi no planotajiem 70. No visiem 93 naves
gadijumiem 21 gadijumam, kura iemesls tika noradits ,slimibas izraisits stavoklis”, patiesiba iemesls
nav zinams. Paaugstinatais mirstibas risks, kas tika saistits ar lielam devam, statistiski ir acimredzams
tikai tas grupas pacientiem, kuri tika arstéti ar vidéjam devam, kas bija lielakas par 50 pg/kg/diena
(n=281). Ir nemts véra, ka Saja grupa 225 (80 %) pacienti bija iesaistiti uznémuma sponsoréta
pétijuma, kas tika veikts bérniem, kuri ir dzimusi mazi gestacijas vecuma, (SGA), un kopuma to var
uzskatit tikai par loti nelielu pacientu apaksgrupu, kuru var skaidri saistit ar noradito risku attieciba uz
devu. Turklat risks palielinajas isa laika péc arstésanas uzsaksanas, neraugoties uz to, ka kumulativo
devu apaksanalizes rezultati Sos datus neapstiprinaja. Visbeidzot dati, kas tika iegdti no to pacientu
grupas, kuru naves iemesls bija asinsrites sistémas traucéjumi, liecinaja, ka visiem pacientiem,
iznemot vienu, tika arstéts augSanas hormona deficits. 3 no 9 pacientiem nebija pieejama informacija
par kardiovaskulara riska faktoriem. ST informacija ir |oti ierobeZota, tapéc nevar izdarit secindgjumus
attieciba uz kardiovaskulariem riskiem. Paslaik SAGHE pétijuma nav pieejami dati par nefatalu
neoplazmu veidoSanos pacientiem, turklat saslimstibas rezultati vél tiek apstradati.
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Visi paré&jie dati, ko CHMP parskatija, neapstiprinaja SAGHE pétijuma rezultatus vai arl radija jaunas
vai papildu neskaidribas saistiba ar drosibu.

Nemot véra Sos ierobezojumus Francijas SAGHE pétijuma, pétijuma gaita atklato skietamo
paaugstinatas mirstibas risku (paaugstinats risks, lietojot lielakas devas, ka ari subarahnoidala vai
intracerebrala asinsizpliduma un kaulu audzé&ja gadijumos) bérniem, kuri tiek arstéti ar somatropinu,
nevar uzskatit par parliecinosu.

Tomér Francijas SAGHE pétijuma rezultati tiek uztverti ka potencials bridinajums attieciba uz drosibu,
kurs ir janem véra vél turpmakos divus gadus, apkopojot datus par droSibu, proti, Eiropas SAGHE
konsorcija pétijuma rezultatu ietvaros. Eiropas SAGHE pétijums tiek veikts FP7 veselibas programmas
ietvaros, un taja tiks iesaistiti aptuveni 30 000 pacientu no Sadam 8 valstim: Francija, Beldija,
Apvienota Karaliste, Niderlande, Sveice, Italija, Vacija un Zviedrija). P&tijums tika sakts 2009. gada

Nemot véra iepriekS§ minéto, Komiteja uzskata, ka ir pamats labot vai papildinat (atkariba no
nepiecieS$ama) visu somatropinu saturosu zalu esosas kontrindikacijas, ietverot informaciju par audzé&ja
rasanas iespéjamibu arstéSanas procesa rezultata. Tika nolemts, ka visu somatropinu saturosu zalu
ieteikta zalu apraksta 4.3. sadala un lietoSanas instrukcijas ir jaietver konkréts teksta formul&jums
(skatit II pielikumu).

Gan Sis, gan subarahnoidala vai intracerebrala asinsizpliduma iesp&jamibas risks ir jaapraksta ari visu
somatropinu saturosu zalu Riska parvaldibas plana.

Attieciba uz signalu saistiba ar devas palielinaSanas iesp&jamajiem riskiem, pamatojoties uz Francijas
SAGHE pétijuma rezultatiem, tika nolemts visu somatropinu saturosu zalu informacija uzsvért, ka
nedrikst parsniegt maksimalo ieteikto dienas devu.

Pamatojums zalu apraksta un lietosanas instrukciju izmainam
Ta ka:

e Komiteja néma véra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu somatropinu saturosam
zalém uzsakto proceduru;

e Komiteja néma véra Francijas SAGHE pétijuma, kliniskajos pétijumos, registros, kohortu
pétijumos, droSibas datu bazés un literatlira pieejamos datus attieciba uz ar somatropina terapiju
saistitajiem kardiovaskularajiem riskiem un neoplazmas riskiem;

e Komiteja noléma, ka Francijas SAGHE pétijuma pastav ievérojami metodologiskie ierobezojumi
(piem., mirstibas koeficienta aprékiniem tika izmantota vispariga pacientu atsauces grupa). Nemot
véra Sos ierobezojumus, Komiteja secinaja, ka pétijuma gaita atklato Skietami paaugstinato
mirstibas risku (paaugstinats risks, lietojot lielakas devas, ka ari subarahnoidala vai intracerebrala
asinsizpluduma un kaulu audz&ja gadijumos) bérniem, kuri tiek arstéti ar somatropinu, nevar
uzskatit par parliecinosu;

e visi par&jie parskatitie dati neapstiprinaja SAGHE pétijuma rezultatus vai ari radija papildu
neskaidribas saistiba ar droSibu;
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e tomér Komiteja noléma, ka Francijas SAGHE pétijuma rezultati ir jauztver ka potencials
bridinajums. Nemot véra iepriekS minétos datus, ka ari dazu somatropinu saturoso zalu informacija
noraditos datus, Komiteja noléma, ka ir pamats labot visu somatropinu saturosu zalu esosas
kontrindikacijas, ja tiek atklata jebkada audzéja aktivitates iesp&jamiba. Si informacija, ka ari
informacija par iesp€jamo subarahnoidala vai intracerebrala asinsizpliduma risku, ir jaietver ari
Riska parvaldibas planos. Turklat Komiteja noléma, ka zalu informacija (4.4. sadala) ir jauzsver, ka
nedrikst parsniegt maksimalo ieteikto dienas devu.

Nemot véra iepriek$ minéto, CHMP ir ieteikusi veikt registracijas apliecibu nosacijumu izmainas
somatropinu saturosam zalém (skatit I pielikumu), kuram zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju

attiecigie apakSpunkti ir noraditi III pielikuma un uz kuram attiecas ST atzinuma IV pielikuma noraditie
nosacijumi.
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