Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyk produktu
leczniczego,i ulotek dla pacjenta przedstawione przez EMA
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Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktéow leczniczych zawierajacych
somatotropine (patrz Aneks I)

Somatotropina jest rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu (ang. recombinant human growth
hormone, rhGH) oddziatujagcym na metabolizm lipidéw, weglowodandw i biatek. U dzieci z niedoborem
endogennego hormonu wzrostu somatotropina pobudza wzrost liniowy i przyspiesza tempo wzrostu. U
0s06b dorostych somatotropina utrzymuje prawidtowy skfad ciata poprzez zwiekszanie retencji azotu i
stymulacje wzrostu miesni szkieletowych oraz pobudzanie metabolizmu ttuszczéw w organizmie.

W Unii Europejskiej jest obecnie zatwierdzonych dziewie¢ produktéw leczniczych zawierajacych
somatotropine: preparaty Genotropin, Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton
zatwierdzone w drodze procedury wzajemnego uznania lub w procedur krajowych i preparaty
Omnitrope, NutropinAq i Valtropin zatwierdzone centralnie.

Produkty zawierajace somatotropine (rhGH) sg dostepne w Europie od pdznych lat 80-tych XX wieku w
leczenia wielu schorzen zwigzanych z niedoborem hormonu wzrostu i/lub niskim wzrostem.

W Unii Europejskiej somatotropina jest zatwierdzona do stosowania u dzieci z niedoborem hormonu
wzrostu (w tym idiopatycznym niedoborem hormonu wzrostu), u pacjentéow z uposledzeniem wzrostu z
zespotem Turnera, przewlektg niewydolnoscig nerek, w niskim wzroscie wywotanym nieprawidtowoscig,
genu SHOX, u 0so6b z zespotem Pradera-Williego i u pacjentéw, ktérzy urodzili sie zbyt mali w stosunku
do wieku cigzowego (ang. small for gestational age, SGA). Niektdre wskazania nie sg zatwierdzone dla
wszystkich produktéw zawierajgcych somatotropine.

Bezpieczenstwo leczenia hormonem wzrostu opiera sie gtéwnie na zawartych w bazach danych
wynikach obserwacji duzych grup pacjentéw w okresie po wprowadzeniu do obrotu w trakcie leczenia
lub w niedtugim czasie po leczeniu. Tak wiec obecnie dostepnych jest niewiele informacji dotyczacych
dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia somatotropina.

Leczenie somatotroping wigze sie z mozliwoscig pobudzania rozwoju guza, co jest obecnie
odzwierciedlone w informacji o produkcie wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
somatotropine. Wynika to, po pierwsze, z powodu biologicznego prawdopodobieristwa, ktérego
podstawg jest ustalony potencjat guzotworczy insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1),
gtdwnego mediatora aktywnosci hormonu wzrostu wydzielanego w odpowiedzi na aktywacje receptora
hormonu wzrostu i po drugie, z licznych opublikowanych badan, w ktérych zgtaszano zwiekszone
ryzyko rozwoju guzéw i zgonu z powodu guzow u pacjentéw leczonych hormonem wzrostu (Swerdlow i
wsp. 2002 !Sklar i wsp. 20022 i Ergun-Longmire i wsp. 20063).

Od 2007 r. trwato duze badanie epidemiologiczne oparte na danych z rejestru Francuskiego
Towarzystwa Przysadki - badanie SAGHE (French Santé Adulte GH Enfant) dotyczace oceny zdrowia
0s6b dorostych leczonych w dziecinstwie hormonem wzrostu. W tym dtugoterminowym badaniu
obserwacyjnym zebrano dane dotyczace wszystkich pacjentéw leczonych rhGH w okresie od 1985 do
1996 r. ktérzy w czasie zbierania danych (2007 r) mieli wiecej niz 18 lat. Celem pierwszoplanowym

! Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, i wsp. Ryzyko rozwoju nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych przysadkowym
hormonem wzrostu w Wielkiej Brytanii, 1959-85; badanie kohortowe. Lancet 2002; 360:273-277.

2 Sklar CA, Mertens AC, Mitby P, i wsp. Ryzyko nawrotu choroby i rozwoju drugiego nowotworu u dzieci wyleczonych z nowotworu
ztosliwego leczonych hormonem wzrostu: Raport z badania dotyczacego dzieci wyleczonych z choroby nowotworowej. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2002;87:3136-3141

3 Ergun Longmire B, Mertens AC, Mitby P, Qin ], Heller G, Shi W i wsp. Leczenie hormonem wzrostu i ryzyko rozwoju drugiego
nowotworu ztosliwego u dzieci wyleczonych z nowotworu ztosliwego. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:3494-3498
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badania byfa ocena ryzyka ogdlnej smiertelnosci i Smiertelnosci z powodu nowotwordw ztosliwych i
ryzyka chorobowosci w poréwnaniu z ryzykiem w ogolnej populacji.

Wszystkich 10 330 pacjentéw przypisano do trzech kategorii ryzyka smiertelnosci dlugoterminowej na
podstawie jednostki klinicznej. Do analizy $miertelnosci wiaczono populacje z niskim ryzykiem
okreslong jako osoby leczone z powodu idiopatycznego niedoboru hormonu wzrostu, idiopatycznego
niskiego wzrostu, niskiego wzrostu u dzieci, ktére urodzity sie zbyt mate w stosunku do wieku
cigzowego lub z powodu izolowanego niedoboru hormonu wzrostu (n=6892 pacjentéw, co odpowiada
116 403 osobolat obserwacji).

W dniu 9 grudnia wtasciwy organ francuski (AFSSAPS) powiadomit Komisje Europejska, Europejskg
Agencje Lekdw i wszystkie panstwa cztonkowskie o nieopublkowanych wynikach badania SAGHE, ktére
wskazaty na istotny wzrost $miertelnosci ze wszystkich przyczyn u dzieci leczonych rhGH (standardowy
wspotczynnik umieralnoéci [ang. standard mortality ratio, SMR] réwny 1,33, 95% CI 1,08; 1,64).
Wyniki wskazywaty na zwiekszong $miertelnos¢ przy stosowaniu wyzszych dawek oraz z powodu
choréb uktadu krazenia (krwotok podpajeczynéwkowy lub srédmozgowy) i guzédw kosci.

Ta informacja zostata rozestana w ramach szybkiej procedury ostrzegawczej, co zapoczatkowato
procedure na mocy art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Pojawily sie zastrzezenia dotyczace
wptywu wynikéw tego badania na profil korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
somatotropine.

CHMP rozpatrzyt wszystkie przedstawione dane, w tym dane z przeprowadzonego we Francji badania
SAGHE oraz badan klinicznych, rejestréw, badan kohortowych i baz danych dotyczacych
bezpieczenstwa (w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii) oraz dane dostepne w
piSmiennictwie dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka rozwoju nowotworu w zwigzku z
leczeniem somatotropina.

Wyniki francuskiego badania SAGHE, dtugoterminowego badania obserwacyjnego z duza liczba
pacjentéw i srednim czasem obserwacji 17 lat, wskazaty na ogdlne zwiekszenie $miertelnosci u
pacjentéow leczonych somatotroping z powodu izolowanego niedoboru hormonu wzrostu (ang. growth
hormone deficiency, GDH), idiopatycznego niskiego wzrostu (ang. idiopathic short stature, ISS) i
niskiego wzrostu w stosunku do wieku cigzowego (SGA) w pordwnaniu z ogdlng populacja.
Zaobserwowano wyraznie zwiekszong $miertelno$¢ podczas stosowania wysokich dawek i z powodu
krwotoku podpajeczynowkowego i sSrodmoézgowego oraz guzdw kosci.

Jednakze z uwagi na istotne ograniczenia metodologiczne badania wynikéw tych nie mozna uznac za
ugruntowane. A mianowicie, do obliczen standardowych wskaznikéow umieralnosci jako grupe
odniesienia wykorzystano ogdlng populacje, co doprowadzito do niemozliwych do zmierzenia zaktdcen.
Takze cechy charakterystyczne leczonych pacjentdow mogty same w sobie miec¢ zwigzek ze zwiekszong
$miertelnoscig nawet, jesli dotyczyty oséb z grupy niskiego ryzyka (tzn. pacjentéw leczonych z powodu
GHD, ISS i SGA).

Ogodlne ryzyko zgonu byto niskie z nadmiarem 23 ponad 70 spodziewanych zgonéw. Wsréd 93
przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn 21 zaklasyfikowanych jako wynikajace z ,,okreslonych
schorzen chorobowych” ma nieznang przyczyne. Sugerowane zwiekszone ryzyko podczas stosowania
wyzszych dawek jest istotne statystycznie jedynie w grupie leczonej $srednimi dawkami powyzej 50
pg/kg/dobe (n=281). Odnotowano, ze tej grupie 225 (80%) pacjentéw pochodzito ze sponsorowanego
przez firme badania z udziatem dzieci, ktore urodzity sie zbyt mate w stosunku do wieku cigzowego i
ogolnie rzecz biorgc uznano, ze ta podgrupa pacjentéw jest zbyt mata, aby méc ustali¢ wyrazny
zwigzek sugerowanego ryzyka z dawka. Ponadto ryzyko wzrastato z krétkim czasem leczenia, niemniej
jednak odkrycia te nie zostaty potwierdzone w analizie dawek tgcznych. W koncu dane dotyczace grupy
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pacjentow, ktérzy zmarli z powodu chordb uktadu krazenia wskazujg, ze wszyscy oprdécz jednego byli
leczeni z powodu niedoboru hormonu wzrostu. Dla 3 z 9 pacjentéw brak jest informacji dotyczacych
obecnosci czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Informacje te s bardzo ograniczone, co
uniemozliwia wyciggniecie wniosku dotyczacego ryzyka sercowo-naczyniowego. W chwili obecnej brak
jest dostepnych danych dotyczacych wystepowania nowotworéw niezakonczonych zgonem u pacjentéw
z badania SAGHE, a wyniki dotyczace $miertelnosci sg podawane na biezaco.

Wszystkie inne dane rozpatrzone przez CHMP nie potwierdzajg wynikéw badania SAGHE, ani nie
dostarczajg zadnych nowych lub dodatkowych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa.

Ogolnie rzecz biorac, w $wietle ograniczen francuskiego badania SAGHE, odkry¢ wskazujacych na
wyraznie zwiekszone ryzyko $miertelnosci u dzieci leczonych somatotroping (zwiekszone ryzyko przy
stosowaniu wyzszych dawek oraz z powodu krwotoku podpajeczynédwkowego lub srédmdzgowego i
guzow kosci) nie mozna uznac za dane ugruntowane.

Jednakze wyniki francuskiego badania SAGHE zostaty uznane za mozliwy sygnat dotyczacy
bezpieczenstwa wymagajacy dalszego rozpatrzenia w $wietle danych dotyczacych bezpieczenstwa
dtugoterminowego, ktdre stang sie dostepne za 2 lata, a mianowicie wynikéw prowadzonego przez
konsorcjum europejskiego badania SAGHE. Badanie SAGHE prowadzone w Europie jest czescig,
programu zdrowotnego FP7, do ktdorego zostanie wtgczonych okoto 30 000 pacjentéw z o$Smiu
zaangazowanych panstw (Francji, Belgii, Wielkiej Brytanii, Holandii, Szwajcarii, Wtoch, Niemiec i
Szwecji). Badanie rozpoczeto sie 1 czerwca 2009 r. a jego wyniki majg by¢ dostepne w 2013 r.

W Swietle powyzszych Komitet uznat, ze zasadne jest ujednolicenie lub, w stosownych przypadkach,
zamieszczenie przeciwwskazan do stosowania dla wszystkich produktow leczniczych zawierajacych
somatotropine pod wzgledem zwigzanego z leczeniem potencjatu pobudzajacego rozwdj guza.
Uzgodniono specjalne sformutowania do zamieszczenia w punkcie 4.3 ChPL i odzwierciedlenia w
ulotkach dla pacjenta wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych somatotropine.(patrz Aneks II)

To potencjalne ryzyko oraz potencjalne ryzyko wystgpienia krwotoku podpajeczynéwkowego lub
srodmdzgowego nalezy takze odzwierciedli¢ w planie zarzadzania ryzykiem dla wszystkich produktéw
zawierajqcych somatotropine.

Ostatecznie w celu odniesienia sie do potencjalnego sygnatu dotyczacego zwiekszonego ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem wyzszych dawek, na co wskazujg wyniki francuskiego badania SAGHE,
uzgodniono, ze w informacji o produkcie wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
somatotropine nalezy podkresli¢ zalecenie dotyczace nieprzekraczania maksymalnej zalecanej dawki
dobowej.

Podstawy zmiany charakterystyk produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta

ZWazywszy, ze
e Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami dotyczaca
produktéw leczniczych zawierajgcych somatotropine.

¢ Komitet rozpatrzyt wyniki francuskiego badania SAGHE i wszystkie przedstawione dostepne dane z
badan klinicznych, rejestrow, badan kohortowych i baz danych bezpieczenstwa dotyczace ryzyka
sercowo-naczyniowego i ryzyka rozwoju nowotworu w zwigzku ze stosowaniem somatotropiny.
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e Komitet uznat, ze francuskie badanie SAGHE ma istotne ograniczenia metodologiczne (np.
wykorzystanie ogdlnej populacji jako odniesienia przy obliczaniu $miertelnosci). W Swietle tych
ograniczen Komitet uznat, ze wyniki badania wskazujgce na wyraznie podwyzszone ryzyko
Smiertelnosci u dzieci leczonych somatotroping (zwiekszone ryzyko podczas stosowania wysokich
dawek oraz z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego i srodmdzgowego i guzéw kosci) nie mogg,
by¢ uznane za ugruntowane.

e Inne rozpatrywane dane nie potwierdzity wynikédw badania SAGHE, ani nie dostarczyty
dodatkowych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa.

e Jednakze Komitet zgodzit sie, ze wyniki francuskiego badania SAGHE nalezy potraktowac jako
potencjalny sygnat dotyczacy bezpieczenstwa. Biorac pod uwage wczesniej opublikowane dane i
informacje juz zawarte w informacji o produkcie niektérych somatotropin Komitet uznat, ze
zasadne jest ujednolicenie istniejacych obecnie przeciwwskazan dla wszystkich lekéw
zawierajacych somatotropine w przypadkach, kiedy obecne sg jakichkolwiek dowody aktywnosci
guza. Nalezy to takze odzwierciedli¢ w planach zarzadzania ryzykiem, tak samo jak potencjalne
ryzyko zwigzane z krwotokiem podpajeczyndwkowym lub srodmdézgowym. Ponadto Komitet uznat,
ze w informacji o produkcie (w punkcie 4.4) nalezy podkresli¢ zalecenie dotyczace nieprzekraczania
maksymalnej zalecanej dawki dobowej.

W Swietle powyzszych CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych somatotropine (patrz Aneks I), dla ktérych odpowiednie punkty
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta zostaty przedstawione w Aneksie III zgodnie
z warunkami przedstawionymi w Aneksie IV do niniejszej opinii.
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