Bilaga 11

Europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga slutsatser och skalen
till &ndring av produktresuméerna och bipacksedlarna
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel
innehallande somatropin (se bilaga I)

Somatropin &r ett rekombinant humant tillvaxthormon (rhGH) som paverkar metabolismen av lipider,
kolhydrater och proteiner. Hos barn med otillrackligt endogent tillvéaxthormon stimulerar somatropin
langdtillvédxten och dkar tillvaxthastigheten. Hos vuxna uppréatthdller somatropin en normal
kroppskomposition genom att d6ka kvaveretentionen och stimulera skelettmuskeltillvéaxten, samt
mobilisera kroppsfettet.

Foér narvarande finns det nio godkanda somatropinlédkemedel i unionen: Genotropin, Humatrope,
Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton, vilka godkants genom forfarandet fér émsesidigt erkdnnande
(MRP) eller godkdnts nationellt (NAP), samt Omnitrope, NutropinAq och Valtropin som godkants
centralt (CAP).

Lakemedel innehdllande somatropin (rhGH) har funnits tillgdngliga i Europa sedan slutet av 1980-talet
for behandling av flera tillstdnd som &r forknippade med tillvdxthormonbrist och/eller kortvéxthet.

I unionen ar somatropin godkant for anvandning hos barn for tillvaxthormonbrist (inklusive idiopatisk
tillvaxthormonbrist), tillvaxtstérning hos patienter med Turners syndrom, kronisk njurinsufficiens eller
brist pa gen som innehdller SHOX (Short stature Homebox), Prader-Willis syndrom och hos patienter
som fétts sma i forhallande till fostertidens langd (SGA). Vissa indikationer &r inte godkénda for alla
l&dkemedel som innehaller somatropin.

Sakerheten under eller strax efter behandling med tillvéxthormon har framst baserats pa stora urval
av patienter som féljts i databaser efter godkannande fér forsaljning. Darfér finns det for narvarande
begrénsad information om Iangsiktig sékerhet vid behandling med somatropin.

Behandling med somatropin har varit férknippad med tumérframjande potential och detta aterspeglas
for narvarande i produktinformationen for alla ldkemedel som innehaller somatropin. Fér det forsta pa
grund av den biologiska sannolikheten baserad pa den faststéllda tumérframkallande potentialen hos
insulinlik tillvaxtfaktor-1 (IGF-1), som ar den viktigaste mediatorn av tillvaxthormon (GH)-aktivitet och
som utséndras som svar pa& GH-receptoraktivering. For det andra pa grund av flera publicerade studier
som rapporterat hdgre tumaorrisk och/eller tumérrelaterad mortalitet hos patienter som behandlats
med tillvaxthormon (Swerdlow et al. 2002, Sklar et al. 20022 och av Ergun-Longmire et al. 2006°).

En stor epidemiologisk studie baserad pa data fran registret “Association France-Hypophys” pagick fran
2007 - den franska studien SAGHE (Santé Adulte GH Enfant). Denna langsiktiga 6vervakningsstudie
samlade in data fran alla patienter som behandlades med rhGH under perioden 1985 till 1996 och som
var aldre &n 18 3r vid tidpunkten foér datainsamling 2007. Det priméara malet med studien var att
utvardera den totala och cancerrelaterade mortalitets- och morbiditetsrisken jamfort med risken hos
den allmé@nna befolkningen.

Alla de 10 330 patienterna delades in i tre riskkategorier fér I1&ngsiktig mortalitet baserat pa det
kliniska tillstandet. Lagriskpopulationen, definierad som behandling for idiopatisk tillvaxthormonbrist,
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idiopatisk kortvaxthet, kortvéxthet hos barn som fétts sma i forhallande till fostertidens langd eller
isolerad tillvaxthormonbrist, inkluderades i mortalitetsanalysen (n=6 892 patienter motsvarande
observation i 116 403 personar).

Den 9 december 2010 informerade den franska nationella behériga myndigheten (AFSSAPS)
Europeiska kommissionen, Europeiska ldkemedelsmyndigheten och alla medlemsstater om
opublicerade resultat fran SAGHE-studien, vilka visade en mortalitet av alla orsaker som var signifikant
hégre hos barn som behandlades med rhGH (standardmortalitetsfrekvens - SMR pa 1,33, 95 % KI
1,08; 1,64). Dessa resultat tyder pa en tkad mortalitet vid hégre doser och pa grund av sjukdomar i
cirkulationssystemet (subaraknoidal eller intracerebral blédning) och skelettumaérer.

Denna information skickades ut i en snabb varning som utléste ett férfarande enligt artikel 107 i
direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse. Det fanns farhdgor om att resultaten av denna studie
pdverkade nytta-riskférhallandet for likemedel som inneh3ller somatropin.

CHMP granskade alla inlamnade data inklusive data frdn den franska SAGHE-studien och fran kliniska
prévningar, register, kohort- och sdkerhetsdatabaser (farmakovigilans) liksom data som fanns
tillgangliga i litteraturen avseende den kardiovaskulara risken och risken fér tumérer i samband med
somatropinbehandling.

Resultaten fran den franska SAGHE-studien, en I8ngsiktig 6vervakningsstudie pa ett stort antal
patienter och med en genomsnittlig uppféljningstid pd 17 &r, tydde pa en total 6kning av mortaliteten
hos patienter som behandlades med somatropin for isolerad tillvaxthormonbrist (GHD), idiopatisk
kortvaxthet (ISS) och kortvéxthet i férhallande till fostertidens langd (SGA) jamfoért med den allménna
befolkningen. Den 6kade mortaliteten var tydlig ndr hégre doser anvéndes och berodde p3
subaraknoidal eller intracerebral blédning och skelettumdérer.

Denna studie visar dock betydande metodologiska begransningar som foérhindrar att dessa resultat kan
betraktas som robusta. Den allmanna befolkningen anvands namligen som referensgrupp vid
berakning av standardmortalitetsfrekvenser, vilket leder till omatbar sammanblandning. Dessutom kan
de behandlade patienternas karakteristika i sig ha samband med 6kad mortalitet, dven om de tillhér en
I&griskgrupp (dvs. behandlas fér isolerad GHD, ISS och SGA).

Den totala mortalitetsrisken var liten, med 23 fler dédsfall &n de 70 forvantade. Av de 93 fallen av
mortalitet av alla orsaker har 21, som klassificerades bero pa “"daligt definierade tillstdnd”, okand
orsak. Den foreslagna 6kade risken vid hégre doser ar statistiskt signifikant endast i den grupp som
behandlades med genomsnittliga doser pa éver 50 pg/kg/dag (n=281). Det noteras att 225 (80 %)
patienter i denna grupp ingick i en féretagssponsrad studie som genomférdes pa barn som fotts
kortvéxta i forhallande till fostertidens ldngd (SGA) och totalt anses detta vara en mycket liten
subpopulation for att f8 ett tydligt samband mellan den féreslagna risken och dosen. Dessutom dkade
risken vid kortvarig behandling, men trots det bekraftade en subanalys av kumulativa doser inte detta
fynd. Slutligen visade data frdn gruppen med patienter som dog pa grund av sjukdomar i
cirkulationssystemet att alla utom en hade behandlats fér en diagnos pa tillvaxthormonbrist. Det finns
ingen information om férekomst av kardiovaskulara riskfaktorer for 3 av 9 patienter. Denna
information &r mycket begransad och méjliggér ingen slutsats med avseende pa de kardiovaskulara
riskerna. Det finns for narvarande inga data om férekomst av icke-dddliga tumérer hos patienter i
SAGHE-studien och undersékning av morbiditetsresultaten pagar fortfarande.
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Ovriga data som granskades av CHMP bekraftade inte resultaten fran SAGHE-studien eller gav inte
upphov till nya eller ytterligare sakerhetsfragor.

Med tanke pa begrdnsningarna hos den franska SAGHE-studien kan fynden som visade en patagligt
O0kad mortalitetsrisk hos barn som behandlas med somatropin (6kad risk vid hégre doser och avseende
subaraknoidal eller intracerebral blédning och skelettumdrer) generellt sett inte betraktas som robusta
data.

Resultaten fran den franska SAGHE-studien betraktas dock som en potentiell sékerhetssignal som bér
beaktas ytterligare mot bakgrund av de 18ngsiktiga data som blir tillgdngliga om tva &r, namligen
resultaten fran den europeiska konsortiumstudien SAGHE. SAGHE-studien i Europa ingar i
arbetsprogrammet FP7 Halsa och ett urval av ungefar 30 000 patienter kommer att inkluderas i de 8
involverade landerna (Frankrike, Belgien, Storbritannien, Nederlanderna, Schweiz, Italien, Tyskland
och Sverige). Studien startade den 1 juni 2009 och resultaten férvantas bli tillgangliga 2013.

Mot bakgrund av det som diskuterats ovan, ansag kommittén det vara motiverat att vid behov
harmonisera eller inkludera kontraindikationer for alla ldkemedel innehallande somatropin med
avseende pa den tumdérframjande potential som var férknippad med behandling. Man enades om den
specifika ordalydelse som ska inkluderas i avsnitt 4.3 i produktresuméerna och som ska aterspeglas i
bipacksedlarna for alla Iakemedel innehallande somatropin (se bilaga II).

Denna potentiella risk ska ocksa aterspeglas i riskhanteringsplanen for alla somatropinldkemedel
liksom den potentiella risken fér subaraknoidal eller intracerebral blédning.

Slutligen, for att ta itu med den potentiella signalen om en dkad risk vid dkad dos, vilket resultaten
frdn den franska SAGHE-studien tydde p&, kom man 6verens om att i produktinformationen for alla
ldkemedel innehdllande somatropin betona att den hégsta rekommenderade dagliga dosen inte ska
Overskridas.

Skal till andring av produktresumeéerna och bipacksedlarna

e Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse,
for lakemedel innehdllande somatropin.

e Kommittén beaktade resultaten fran den franska SAGHE-studien och alla tillgdngliga data som
lamnats in frdn kliniska prévningar, register, kohort- och sakerhetsdatabaser avseende den
kardiovaskuldra risken och risken fér tumorer i samband med somatropinbehandling.

e Kommittén enades om att den franska SAGHE-studien har betydande metodologiska begransningar
(t.ex. den allmdnna befolkningen anvdnds som referens vid berakning av mortalitet). Mot
bakgrund av dessa begransningar drog kommittén slutsatsen att studiefynden som visade en
patagligt 6kad mortalitetsrisk hos barn som behandlas med somatropin (6kad risk vid hégre doser
och avseende subaraknoidal eller intracerebral blédning och skelettumdérer) inte kan betraktas som
robusta data.

o Ovriga data som granskades bekréftade inte resultaten fran SAGHE-studien eller gav upphov till
ytterligare sakerhetsfragor.

o Kommittén enades dock om att resultaten fran den franska SAGHE-studien betraktas som en
potentiell sakerhetssignal. Med tanke pa tidigare publicerade data och information som redan finns
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i produktinformationen for vissa somatropiner, ansag kommittén att det &r motiverat att
harmonisera befintliga kontraindikationer fér alla Idkemedel innehdllande somatropin nér det finns
bevis pa tumdoraktivitet. Detta behdver ocksa aterspeglas i riskhanteringsplanerna liksom den
potentiella risk som ar kopplad till subaraknoidal eller intracerebral blédning. Dessutom enades
kommittén om att i produktinformationen (avsnitt 4.4) betona att den hégsta rekommenderade
dosen inte far dverskridas.

Mot bakgrund av ovanstdende har CHMP rekommenderat &ndring av villkoren fér godkénnandena for
forsaljning av lakemedel innehdllande somatropin (se bilaga I), for vilka relevanta avsnitt av
produktresumén och bipacksedeln 3terfinns i bilaga III, och pa de villkor som anges i bilaga IV till
detta yttrande.
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