Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-emendar tas-sommariji tal-
karatteristici tal-prodott u I-fuljetti ta’ taghrif ipprezentati mill-EMA

72



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom somatropin
(ara Anness I)

Somatropin huwa ormon tat-tkabbir uman rikombinanti (rhGH) li jagixxi fuq il-metabolizmu tal-lipidi,
karboidrati u proteini. Fi tfal b’'ormon tat-tkabbir endogenu inadegwat, somatropin jistimula t-tkabbir
lineari u jzid ir-rata tat-tkabbir. Fl-adulti, somatropin izomm kompozizzjoni normali tal-gisem, billi jzid
iz-zamma tan-nitrogenu u l-istimulazzjoni tat-tkabbir tal-muskoli skeletali, u permezz tal-
mobilizzazzjoni tax-xaham tal-gisem.

Fil-prezent, hemm disa’ prodotti medicinali b’somatropin approvati fl-Unjoni: Genotropin, Humatrope,
Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton approvati permezz ta’ proc¢edura ta’ Rikonoxximent Reciproku
(MRP) jew fuq livell Nazzjonali (NAP) u Omnitrope, NutropinAqg u Valtropin approvati ¢entralment
(CAP).

Prodotti b’'somatropin (rhGH) ilhom disponibbli fl-Ewropa sa minn tard fis-snin tmenin ghall-kura ta’
bosta kundizzjonijiet assoc¢jati ma’ nuqqgas tal-ormon ta' tkabbir u/jew statura qgasira.

FI-Unjoni, somatropin huwa approvat sabiex jintuza fi tfal ghal nuggas ta’ ormon tat-tkabbir (inkluz
nuqggas ta' ormon tat-tkabbir idjopatiku), nugqas ta' tkabbir f'pazjenti bis-sindromu ta' Turner,
indeboliment renali kroniku jew nuggas ta' gene li fih homebox ta' statura gasira (SHOX), is-sindromu
ta' Prader-Willi u f'pazjenti li twieldu zghar ghal eta gestazzjonali (SGA). Xi indikazzjonijiet mhumiex
approvati ghall-medicini kollha li fihom somatropin.

Is-sikurezza ta’ kura b’ormon tat-tkabbir kienet ibbazata principalment fug kampjuni kbar ta’ pazjenti
segwita f'databases ta’ wara t-tqeghid fis-sug matul jew mhux ghal zmien twil wara I-kura.
Ghaldagstant, fil-prezent hemm informazzjoni limitata disponibbli dwar is-sikurezza fit-tul ta’ kura
b’somatropin.

Il-kura b’somatropin kienet assoc¢jata mal-potenzjal ta’ promozzjoni ta’ tumur u fil-prezent hija riflessa
fl-informazzjoni tal-prodott, tal-prodotti medicinali kollha li fihom somatropin. L-ewwel nett, minhabba
I-plawsibilita bijologika bbazata fuq il-potenzjal tumurigeniku stabbilit ta’ fattur tat-tkabbir simili ghall-
insulina-1 (IGF-1), li huwa I-medjatur ewlieni ta’ attivita GH u li huwa mnixxi b’rispons ghal attivazzjoni
ta’ ricettur GH. It-tieni nett, minhabba bosta studji ppubblikati li rrapportaw riskju oghla ta’ tumur
u/jew mortalitd relatata mat-tumuri ghal pazjenti kkurati b’ormon tat-tkabbir (Swerdlow et al. 20021,
Sklar et al. 20022 u minn Ergun-Longmire et al. 20063).

Studju epidemijologiku kbir ibbazat fug dejta mir-registru ta’ Association France-Hypophyse ilu
ghaddej mill-2007 - I-istudju Franciz Santé Adulte GH Enfant (SAGHE). Dan l-istudju ta’ sorveljanza
fit-tul gabar dejta mill-pazjenti kollha li gew ikkurati b’rhGH fil-perjodu mill-1985 u 1-1996 u li huma
ikbar minn 18-il sena fiz-zmien tal-gbir tad-dejta fl-2007. L-objettiv primarju tal-istudju kien li jigu
evalwati r-riskji tal-mortalita u tal-morbidita generali u relatati mal-kancer meta mgabbel mar-riskji fil-
popolazzjoni generali.
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L-10,330 pazjent kollha gew assenijati lil tliet kategoriji ta' riskji ghal mortalita fit-tul fuq il-bazi tal-
kundizzjoni klinika. Il-popolazzjoni b’riskju baxx definita bhala kura ghal nugqgas ta’ ormon tat-tkabbir
idjopatiku, statura qasira idjopatika, statura qasira fi tfal imwielda qosra ghall-eta gestazzjonali, jew
nugqas ta’ ormon tat-tkabbir izolat giet inkluza fl-analizi tal-mortalita (n=6,892 pazjenti i
jikkorrespondu ghal 116,403 persuni-snin ta’ osservazzjoni).

Fid-9 ta’ Dicembru 2010, |-Awtorita Kompetenti Nazzjonali Franciza (AFSSAPS) informat lill-
Kummissjoni Ewropea, lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini u lill-Istati Membri kollha b’rizultati mhux
ippubblikati tal-istudju SAGHE li wrew mortalita ta’ kull kawza ferm oghla fi tfal ikkurati b’rhGH
(proporzjon ta’ mortalita standard - SMR ta’ 1.33, 95% CI 1.08;1.64). Dawn ir-rizultati jissuggerixxu
zieda fil-mortalita b’dozi oghla u minhabba mard tas-sistema c¢irkolatorja (emorragija subaraknojde jew
intracerebrali) u tumuri fl-ghadam.

Din I-informazzjoni giet icc¢irkolata fl-azzjonar ta’ twissija rapida ta’ pro¢edura skont I-Artikolu 107 tad-
Direttiva 2001/83/KE, kif emendata. Kien hemm thassib dwar |-impatt tar-rizultati ta’ dan I-istudju fuq
il-bilanc tal-benefi¢cju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom somatropin.

Is-CHMP irreveda d-dejta kollha sottomessa inkluz dejta mill-istudju tas-SAGHE Franciz u mill-provi

klini¢i, registri, koorti u databases tas-sikurezza (farmakovigilanza) kif ukoll dejta disponibbli fir-
ricensjoni relatata mar-riskju kardjovaskulari u r-riskju ta’ neoplasma assocjat ma’ kura b’somatropin.

Rizultati mill-istudju Franc¢iz SAGHE, studju ta’ sorveljanza fit-tul f'numru kbir ta’ pazjenti u b’segwitu
medju ta’ 17-il sena ssuggerixxa zieda generali fil-mortalita f'pazjenti kkurati b’somatropin ghal nugqgas
ta’ ormon tat-tkabbir izolat (GDH), statura qasira idjopatika (ISS) u tul gasir ghall-eta gestazzjonali
(SGA) meta mgabbel mal-popolazzjoni generali. Iz-zieda fil-mortalita kienet aktar apparenti b’dozi
oghla meta uzati u minhabba emorragija subaraknojde jew intracerebrali u tumuri fl-ghadam.

Madankollu, dan I-istudju jipprezenta limitazzjonijiet metodologici sinifikanti li jipprekludu milli dawn ir-
rizultati jitgiesu bhala robusti. B‘mod partikolari, il-popolazzjoni generali uzata bhala grupp ta’
referenza ghall-kalkolu tal-proporzjonijiet tal-mortalita standard li jwasslu ghal konfuzjoni bla kejl.
Barra minn hekk, il-karatteristici tal-pazjenti kkurati li per se jistghu jkunu assocjati ma’ zieda fil-
mortalita, anki jekk fi grupp ta’ riskju baxx (jigifieri ikkurati ghal GHD, ISS u SGA izolati).

Ir-riskju tal-mortalita generali kien wiehed zghir, b’eccess ta’ 23 mewta fuq is-70 mistennija. Mit-93
kaz ta’ mortalita ta’ kull kawza, 21 ikklassifikati bhala li jirrizultaw minn “kundizzjonijiet definiti hazin”
huma ta’ kawza mhux maghrufa. Ir-riskju mizjud sugderit bl-oghla dozi huwa biss statistikament
sinifikanti fil-grupp ikkurat bid-dozi medji oghla minn 50 pg/kg/jum (n=281). Huwa nnotat li f'dan il-
grupp, 225 (80%) pazjent kienu parti mill-istudju sponsorjat mill-kumpanija mwettaq fi tfal li twieldu
gosra ghall-eta gestazzjonali (SGA) u b’'mod generali din hija meqgjusa bhala subpopolazzjoni zghira
hafna ghal assocjazzjoni ¢ara tar-riskju ssuggerit bid-doza. Barra minn hekk, ir-riskju zdied mat-tul
gasir tal-kura, madankollu, sub-analizi b’dozi kumulattivi ma kkonfermatx dan it-tisjib. Finalment,
dejta mill-grupp ta’ pazjenti li mietu minhabba I-mard tas-sistema cirkolatorja wriet li kollha minbarra
wiehed gew ikkurati ghal dijanjozi ta’ nuggas fl-ormon tat-tkabbir. Ebda informazzjoni dwar il-prezenza
ta’ fatturi ta’ riskji kardjovaskulari ma kienet disponibbli ghal 3 minn 9 pazjenti. Din |-informazzjoni
hija limitata hafna u ma tippermettix li tingibed konkluzjoni fir-rigward tar-riskji kardjovaskulari. Ebda
dejta dwar I-okkorrenza ta’ neoplasmi mhux fatali f'pazjenti tal-istudju SAGHE ma hija attwalment
disponibbli u r-rizultati tal-morbidita ghadhom ghaddejjin.

Id-dejta I-ohra kollha riveduta mis-CHMP ma kkorroboratx ir-rizultati tal-istudju SAGHE jew ma
pprovdietx thassib gdid jew addizzjonali dwar is-sikurezza.
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B‘mod generali, minhabba I|-limitazzjoniijet tal-istudju Franc¢iz SAGHE, it-tisjib ta' riskju mizjud
apparenti fil-mortalita fi tfal ikkurati b'somatropin (riskju mizjud b'dozi oghla u relatat ma' emorragija
subaraknojde jew intracerebrali u tumuri fl-ghadam) ma jistax jitgies bhala dejta robusta.

Madankollu, ir-rizultati tal-istudju SAGHE Franciz huma meqjusin bhala sinjal potenzjali tas-sikurezza li
ghandu jigi kkunsidrat aktar fid-dawl tad-dejta tas-sikurezza fit-tul li sejra ssir disponibbli fi zmien
sentejn, jigifieri r-rizultati tal-istudju tal-konsorzju SAGHE Ewropew. L-istudju SAGHE fl-Ewropa huwa
parti mill-programm ta’ hidma tas-Sahha FP7 u kampjun ta’ bejn wiehed u iehor id-dags ta’ 30,000
pazjent sejjer jigi inkluz fi 8 pajjizi involuti (Franza, il-Belgju, ir-Renju Unit, il-Pajjizi I-Baxxi, I-
Isvizzera, I-Italja, il-Germanja u I-Isvezja). L-istudju beda fl-1 ta’ Gunju 2009 u r-rizultati huma
mistennija li jsiru disponibbli fl-2013.

Minhabba dan li gie diskuss hawn fuq, il-Kumitat gies li jkun gust li jigu armonizzati jew li jigu inkluzi,
kif xieraq, kontraindikazzjonijiet ghall-prodotti medicinali li fihom somatropin fir-rigward tal-potenzjal
ghal promozzjoni ta’ tumuri assocjata mal-kura. Sar gbil dwar il-formulazzjoni tal-kliem specifika li
ghandha tigi inkluza fis-sezzjoni 4.3 tal-SmPCs u li hija riflessa fil-fuljetti ta’ taghrif tal-prodotti
medicinali kollha li fihom somatropin (ara Anness II).

Dan ir-riskju potenzjali ghandu jigi rifless ukoll fil-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji ghall-prodotti kollha li
fihom somatropin kif ukoll ir-riskju potenzjali ta’ emorragija subarknojde jew intracerebrali.

Finalment, sabiex jigi indirizzat is-sinjal potenzjali ta’ riskju mizjud b’doza mizjuda kif issuggerrit mir-
rizultati tal-istudju Franciz SAGHE, gie miftiehem li ssir enfazi fl-informazzjoni tal-prodott, tal-prodotti
medicinali kollha li fihom somatropin li d-doza massima ta’ kuljum rakkomandata ma ghandhiex
tingabez.

Ragunijiet ghall-emenda tas-sommarji tal-karatteristici tal-prodott u Fuljetti ta’ Taghrif
Billi

e IlI-Kumitat qgies li I-pro¢edura skont I-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata ghal
prodotti medicinali li fihom somatropin.

e Il-Kumitat ikkunsidra r-rizultati tal-istudju tas-SAGHE Franciz u d-dejta kollha disponibbli
sottomessa mill-provi klini¢i, registri, koorti u databases tas-sikurezza fir-rigward tar-riskju
kardjovaskulari u r-riskju ta’ neoplasma assocjat ma’ kura b’somatropin.

e II-Kumitat qgabel li l-istudju Fran¢iz SAGHE kellu limitazzjonijiet metodologi¢i sinifikanti (ez.
popolazzjoni generali uzata bhala referenza ghall-kalkolu tal-mortalita). Minhabba dawn il-
limitazzjoniijet, il-Kumitat ikkonkluda li t-tisjib tal-istudju ta' riskju mizjud apparenti fil-mortalita fi
tfal ikkurati b'somatropin (riskju mizjud b'dozi oghla u relatat ma' emorragija subaraknojde jew
intracerebrali u tumuri fl-ghadam) ma tistax titgies bhala robusta.

e Id-dejta I-ohra kollha riveduta ma kkorroboratx ir-rizultati tal-istudju SAGHE, jew ma pprovdietx
thassib gdid jew addizzjonali dwar is-sikurezza.

e Madankollu, il-Kumitat gabel, li r-rizultati tal-istudju Franciz SAGHE jitgiesu bhala sinjal tas-sigurta
potenzjali. Meta wiehed iqis dejta ppubblikata precedentament u informazzjoni inkluza diga fl-
Informazzjoni tal-Prodott ghal xi somatropins, il-Kumitat gies li jkun iggustifikat i
kontraindikazzjonijiet ezistenti jigu armonizzati ghall-medicini kollha li fihom somatropin meta jkun
hemm xi evidenza ta’ attivita ta’ tumur. Dan ghandu jigi rifless fil-Pjani ta’ Gestjoni tar-Riskji kif
ukoll ir-riskji potenzjali marbuta ma’ emorragija subaraknojde jew intracerebrali. Barra minn hekk,
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il-Kumitat gabel li jenfasizza fl-Informazzjoni tal-Prodott (sezzjoni 4.4), il-htiega li d-doza massima
rakkomandata ma tingabizx.
Minhabba dan ta’ hawn fuq, is-CHMP irrakkomanda |-varjazzjoni tat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet
ghat-Tqeghid fis-Suq ghal prodotti medicinali li fihom somatropin (ara Anness I), li s-sezzjonijiet
rilevanti ghalihom tas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott u I-Fuljett ta’ Taghrif huma stabbiliti fl-
Anness III u soggetti ghall-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness IV ta’ din I-Opinjoni.
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