Priloha II
Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch

charakteristickych viastnosti lieku a pisomnych informaciach pre
pouzivatel'ov predlozené agentirou EMA
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujicich somatropin (pozri prilohu I)

Somatropin je rekombinantny ludsky rastovy hormén (rhGH) p6sobiaci na metabolizmus tukov,
sacharidov a bielkovin. V pripade deti s nedostato¢nym mnoZstvom endogénneho rastového horménu
somatropin stimuluje linedrny rast a zvy$uje rychlost rastu. V pripade dospelych somatropin udrZiava
normalnu stavbu tela tak, ze zvySuje zadrziavanie dusika a stimulaciu rastu kostrového svalstva

a mobilizuje telesny tuk.

V sU&asnosti je v Eurdpskej Unii schvdlenych devét liekov obsahujlcich somatropin: Genotropin,
Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton schvalené na zaklade postupu vzajomného
uznavania (MRP) alebo vnutrostatne (NAP) a Omnitrope, NutropinAqg a Valtropin schvalené centralne
(CAP).

Lieky obsahujlce somatropin (rhGH) su v Eurdpe dostupné od konca osemdesiatych rokov 20. storocia
na liec¢bu niektorych stavov spojenych s deficienciou rastového hormdnu a/alebo nizkeho vzrastu.

V Eurépskej Unii je somatropin schvaleny na pouzitie v pripade deti s deficienciou rastového horménu
(vratane idiopatickej deficiencie rastového horménu), zastaveného rastu v pripade pacientov

s Turnerovym syndrémom, chronickou rendlnou nedostatoénostou alebo nizkym vzrastom v désledku
deficiencie génu obsahujuceho homeobox (SHOX), Praderovym-Williho syndrémom a v pripade
pacientov narodenych s nizkym vzrastom vzhladom na gestacny vek (SGA). Niektoré indikacie nie su
schvalené pre vsetky lieky obsahujlce somatotropin.

Bezpecnost terapie rastovym hormdénom bola zaloZzena najméa na velkych vzorkach pacientov
sledovanych v databazach po uvedeni lieku na trh pocas lieCby alebo kratko po liecbe. V sucasnosti su
preto dostupné obmedzené informacie o dlhodobej bezpecnosti lieCby zahfriajucej somatropin.

LieCba somatropinom sa spaja s moznym vznikom tumoru, ¢o sa v sucasnosti odraza v informacii

o lieku pre vSetky lieky obsahujlice somatropin. Po prvé, pre biologickl prijatefnost na zaklade
stanoveného tumorigénneho potencialu rastového faktora 1 podobného inzulinu (IGF-1), ¢o je hlavny
mediator aktivity rastového horménu, ktory sa vylucuje ako reakcia na aktivaciu receptora rastového
horménu. Po druhé, vzhladom na niektoré publikované stidie, v ktorych sa uvadza vyssie riziko vzniku
tumoru a/alebo mortality slvisiacej s tumorom v pripade pacientov lieCenych rastovym hormdénom
(Swerdlow a kol. 20021, Sklar a kol. 20022 a Ergun-Longmire a kol. 20063).

Od roku 2007 sa uskutocnovala rozsiahla epidemiologicka Studia na zaklade Udajov registra zdruzenia
France-Hypophyse - franclzska Studia Santé Adulte GH Enfant (SAGHE). V tejto dlhodobej Studii

o dohlade sa zbierali idaje od vSetkych pacientov, ktori boli lieCeni rekombinantnym ludskym rastovym
hormdénom v obdobi 1985 az 1996 a ktori mali v ¢ase zberu Udajov v roku 2007 viac ako 18 rokov.
Primarnym ciefom $tiddie bolo vyhodnotit celkovi mortalitu a mortalitu spojent s rakovinou a rizika
morbidity v porovnani s rizikami v celkovej populacii.
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Vsetkych 10 330 pacientov bolo zaradenych do troch rizikovych kategérii dlhodobej mortality na
zaklade klinického stavu. Do analyzy mortality (n=6 892 pacientov zodpovedajlcich 116 403
pozorovaniam osoba/rok) bola zahrnutd skupina pacientov s nizkym rizikom, definovana ako lieCena z
dovodu idiopatickej deficiencie rastového hormonu, idiopatického nizkeho vzrastu, nizkeho vzrastu
vzhladom na gestacny vek alebo zriedkavou deficienciou rastového horménu.

Dna 9. decembra 2010 prislusny vnutrostatny organ vo Francluzsku (AFSSAPS) informoval Eurépsku
komisiu, Eurépsku agenturu pre lieky a vSetky ¢lenské staty o nepublikovanych vysledkoch Studie
SAGHE, ktoré preukazali vyznamne vyssiu mortalitu z akejkolvek pri¢iny v pripade deti liecenych
rekombinantnym ludskym rastovym hormoénom (pomer Standardnej mortality — SMR 1,33, 95 % IS,
1,08;1,64). Z tychto vysledkov vyplynula zvySena mortalita pri vyssich davkach a v désledku chorob
obehového systému (subarachnoidalna alebo intracerebralna hemoragia) a kostnych tumorov.

Tieto informacie sa rozsirili v rdmci rychleho varovania, na zaklade ktorého sa zacalo konanie podla
¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni. Vznikli vyhrady tykajlce sa vplyvu
vysledkov tejto Stidie na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich somatropin.

Vybor CHMP preskimal vsetky predlozené uUdaje vratane u(dajov z franclizskej studie SAGHE
a klinickych skusok, registrov, kohort a databaz bezpecnosti (dohlad nad liekmi), ako aj udaje
dostupné v literatire tykajuce sa kardiovaskularneho rizika a rizika vzniku novotvarov spojenych
s liecbou somatropinom.

Z vysledkov francuzskej studie SAGHE, dlhodobej stidie dohladu so zapojenim velkého poctu
pacientov sledovanych priemerne 17 rokov vyplynulo celkové zvySenie mortality v pripade pacientov
lieCenych somatropinom na zriedkavu deficienciu rastového horménu (GDH), idiopaticky nizky vzrast
(ISS) a nizky vzrast vzhladom na gestacny vek (SGA) v porovnani s celkovou populaciou. Zvysena
mortalita bola zjavna pri pouziti vy$sich davok a v désledku subarachnoidalnej alebo intracerebralnej
hemoragie a kostnych tumorov.

Tato Studia ma vSak vyrazné metodologické nedostatky, v dosledku Coho sa tieto vysledky nemo6Zzu
povazovat za presveddivé. Konkrétne ide o pouZitie celkovej populdcie ako referenénej skupiny pre
vypocet Standardnych pomerov mortality, ¢o viedlo k nemeratelnym nejasnostiam. Takisto ide

o charakteristiky lie¢enych pacientov, ktoré samotné mdzu byt spojené so zvySenou mortalitou,
dokonca aj v pripade skupiny s nizkym rizikom (t. j. lieCenych na zriedkavu deficienciu rastového
horménu, ISS a SGA).

Celkové riziko mortality bolo malé a pozoroval sa narast o 23 umrti viac oproti predpokladanym

70 amrtiam. Z 93 pripadov mortality z akejkolvek pri¢iny malo neznamu pricinu21 pripadov, ktoré boli
klasifikované ako pripady nejasne definovanej choroby. Vyplyvajlice zvySené riziko pri vyssich davkach
je statisticky vyznamné len v skupine lieCenej priemernymi davkami vyssimi ako 50 pg/kg/den
(n=281). V tejto skupine bolo 225 (80 %) pacientov suéastou Stidie sponzorovanej spoloé¢nostou,
ktorej sa zUcastnili deti narodené s nizkym vzrastom vzhladom na gestacny vek (SGA), a tato skupina
sa celkovo povazuje za velmi mall podskupinu na vyvodenie zjavnej suvislosti vyplyvajuceho rizika

a davky. Toto riziko sa zvysilo aj pri kratkodobej lieCbe, ale subanalyza kumulativnych davok
nepotvrdila toto zistenie. Udaje zo skupiny pacientov, ktori zomreli v désledku chordb obehového
systému, preukazali, ze vSetci pacienti okrem jedného boli lie¢eni na diagnézu deficiencie rastového
hormonu. V pripade 3 z 9 pacientov neboli dostupné ziadne informacie o pritomnosti
kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Tieto informécie st velmi obmedzené a neumozfiuju vyvodit
zaver, pokial' ide o kardiovaskularne rizika. V stcasnosti nie su dostupné ziadne Udaje o vyskyte
nefatalnych novotvarov v pripade pacientov zo Stidie SAGHE a vysledky morbidity sa stale ziskavaju.

60



Nijaké dalSie Gdaje, ktoré preskimal vybor CHMP, nepotvrdili vysledky stidie SAGHE, ani nevyvolali
nové alebo dalSie obavy tykajlce sa bezpecnosti.

Vzhladom na nedostatky francluzskej studie SAGHE sa teda zistenia o zjavne zvySenom riziku mortality
v pripade deti liecenych somatropinom (zvysené riziko pri vyssich davkach spojené so
subarachnoidalnou alebo intracerebralnou hemoragiou a kostnymi tumormi) nemézu povazovat za
presvedcivé udaje.

Vysledky franclzskej stidie SAGHE sa vSak povazuju za potencidlny signal tykajuci sa bezpecnosti,
ktory sa bude dalej zvazovat vzhladom na dlhodobé Udaje o bezpeénosti, ktoré budi dostupné do

2 rokov, konkrétne vysledky Stidie Eurdpskeho konzorcia SAGHE. Eurdpska $tadia SAGHE je stcéastou
zdravotnickeho pracovného programu FP7 a velkost vzorky bude priblizne 30 000 pacientov z 8 krajin
(Franclzsko, Belgicko, Spojené kralovstvo, Holandsko, Svajciarsko, Taliansko, Nemecko a Svédsko).
Stldia sa zacala 1. juna 2009 a predpoklada sa, Ze vysledky budd dostupné v roku 2013.

Vzhladom na v$etky uvedené skutoénosti vybor povaZoval za odévodnené harmonizovat alebo

v pripade potreby uviest kontraindikacie pre véetky lieky obsahujlice somatropin, pokial ide o potencial
vyvolania tumoru spojeného s lie€bou. Schvdlilo sa konkrétne znenie, ktoré sa ma uviest v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.3 a zohladnit v pisomnych informacidch pre pouzivatelov
pre vSetky lieky obsahujlce somatropin (pozri prilohu II).

Toto potencialne riziko, ako aj potencialne riziko subarachnoidalnej alebo intracerebralnej hemoragie
by sa malo zohladnit aj v plane riadenia rizik pre vSetky lieky obsahujlice somatropin.

Na vyrieSenie potenciadlneho signalu zvyseného rizika pri zvySenej davke, ako vyplyva z vysledkov
franclzskej Studie SAGHE, sa v informacii o lieku pre vSetky lieky obsahujluce somatropin schvalila
potreba zddraznit, Ze nema byt prekrodend maximalna odporidand denna davka.

Odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch charakteristickych vilastnosti lieku a pisomnych
informaciach pre pouzivatel'ov

KedZe

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
lieky obsahujlce somatropin,

e vybor vzal do Uvahy vysledky franclzskej studie SAGHE a vSetky dostupné Udaje predlozené
z klinickych skusok, registrov, kohort a databaz bezpecnosti tykajuce sa kardiovaskularneho
a rizika novotvarov spojenych s lieCbou somatropinom,

e vybor suhlasil stym, Ze franclUzska sStidia SAGHE ma vyrazné metodologické nedostatky (napr.
celkova populacia pouzitd ako referencia pre vypoclet mortality); vzhladom na tieto nedostatky
vybor dospel k zaveru, Ze zistenia sStidie tykajlce sa zjavne zvySeného rizika mortality v pripade
deti lieCenych somatropinom (zvysené riziko pri vyssich davkach a spojené so subarachnoidalnou
alebo intracerebrélnou hemoragiou a kostnymi tumormi) sa nemdZu povaZovat za presveddivé,

e dalSie preskimané Udaje nepotvrdili vysledky stidie SAGHE ani nevyvolali dalSie obavy tykajlce sa
bezpecnosti,

e vybor vSak suhlasil s tym, ze vysledky francluzskej studie SAGHE sa povazuju za potencidlny signal
tykajuci sa bezpecnosti; vzhladom na Udaje publikované v minulosti a vzhfadom na informacie,
ktoré su uz uvedené v informacii o lieku pre niektoré somatropiny, vybor usudil, Ze je odévodnené
harmonizovat existujlce kontraindikacie pre véetky lieky obsahujlice somatropin, ked existuju
akékolvek dbkazy aktivity tumoru; musi sa to, podobne ako riziko spojené so subarachnoidalnou
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alebo intracerebralnou hemoragiou, zohladnit aj v planoch riadenia rizik; vybor tiez schvalil, aby sa
v informacii o lieku (&ast 4.4) zd6raznila potreba neprekrodit maximalnu odpord¢and davku. 0}

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre
lieky obsahujlce somatropin (pozri prilohu I) a na tomto zaklade sa prislusné Casti suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatelov uvadzaju v prilohe III

a podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe IV k tomuto stanovisku.
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