Priloha II

Védecké zavéry a zdlvodnéni potifebnych Gprav v souhrnech udaji
o pripravku a pribalovych informacich predkladané agenturou EMA
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Védecké zavéry

va

Celkovy souhrn védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravkil obsahujicich somatropin (viz pfiloha

I

Somatropin je rekombinantni lidsky ristovy hormon (rhGH), ktery plsobi na metabolismus lipidQ,
sacharidl a proteind. U déti s nedostatenou sekreci endogenniho ristového hormonu somatropin
stimuluje linedrni rdst a zvy$uje rychlost ristu. U dospélych pacientl somatropin podporuje normalni
stavbu téla zvySovanim retence dusiku, stimulaci ristu skeletalniho svalstva a mobilizaci t&lesného
tuku.

V soucasné dobé je v Evropské unii schvéleno devét Ié¢ivych pripravkd obsahujicich somatropin:
pripravky Genotropin, Humatrope, Maxomat, Norditropin, Saizen, Zomacton, které jsou schvaleny na
zakladé postupu vzajemného uznavani nebo na vnitrostatni Urovni, a pfipravky Omnitrope, NutropinAq
a Valtropin, které jsou schvaleny centralné.

Pripravky obsahujici somatropin (rhGH) jsou v Evropé dostupné uz od konce 80. let 20. stoleti
a pouZivaji se k 1é6¢bé& nékolika zavaznych stav( spojenych s nedostatkem rlistového hormonu anebo
malym vzrlstem.

V Unii je somatropin schvalen k pouZiti u déti s deficitem rlstového hormonu (véetné idiopatického
deficitu rlstového hormonu), u pacientl s malym vzristem v ddsledku Turnerova syndromu,

u pacientd s chronickou rendlni nedostate¢nosti nebo chybé&jicim genem SHOX (Short stature
homeobox), u pacientl s Prader-Williho syndromem a u pacientd, ktefi mé&li nizkou porodni hmotnost
vzhledem ke gestaénimu v&ku (SGA). N&které indikace nejsou schvéleny u vSech pfipravkd s obsahem
somatropinu.

Bezpe&nost terapie rlstovym hormonem byla zaloZena ptedevim na velkych vzorcich pacientd
sledovanych v databazich po uvedeni pfipravku na trh béhem IéCby nebo nedlouho po ni. Proto
jsou soucasné informace o dlouhodobé bezpecnosti IéCby somatropinem omezené.

Lécba somatropinem je spojovana s potencidlni podporou nadorové aktivity, coz je v soucasné dobé
uvedeno v souhrnu udajl o pFipravku u vdech 1é&ivych pripravkd obsahujicich somatropin. Za prvé je
to podlozeno biologickou hodnovérnosti zaloZzenou na ovéreném nadorovém potencialu inzulinu
podobného rlstového faktoru 1 (IGF-1), ktery je kli¢ovym zprostfedkovatelem aktivity rdstového
hormonu a ktery je vylu¢ovan pFi aktivaci receptorti hormonu. Za druhé nékolik publikovanych studii
dokladd vyssi riziko nddorové anebo s nadory souvisejici tmrtnosti u pacientd l1é¢enych rdstovym
hormonem (Swerdlow a kol. 20021, Sklar a kol. 20022 a Ergun-Longmire a kol. 20063).

Od roku 2007 se provadi rozsahla epidemiologicka studie zaloZzena na Udajich z registru asociace
France-Hypophyse - francouzska studie Santé Adulte GH Enfant (SAGHE). V této dlouhodobé
monitorovaci studii byly shroméazdé&ny Gdaje od vech pacientl, ktefi byli 1é¢eni rhGH v letech 1985 az
1996 a kterym bylo v dobé shromazdovani dat v roce 2007 vice nez 18 let. Prvofadym cilem studie
bylo vyhodnoceni rizik celkové a s nddorovym onemocnénim souvisejici Umrtnosti a morbidity ve
srovnani s riziky u bézné populace.

t swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P a kol. 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 a kol. 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 a kol. 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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Véech 10 330 pacientd bylo podle klinického stavu rozdéleno do t¥i kategorii rizik z hlediska
dlouhodobé Umrtnosti. Populace s nizkym rizikem, ktera byla definovana jako pacienti Ié¢eni kvli
idiopatickému deficitu rdstového hormonu, idiopatickému malému vzristu, malé vysce u déti s malou
porodni délkou vzhledem ke gestaénimu véku nebo kvdli izolovanému deficitu rstového hormonu,
byla zahrnuta do analyzy Gmrtnosti (n = 6 892 pacientll odpovidalo 116 403 pacientorokiim
pozorovani).

Dne 9. prosince 2010 informoval pfislusny organ Francie (AFSSAPS) Evropskou komisi, Evropskou
agenturu pro IéCivé pripravky a vSechny clenské staty o nepublikovanych vysledcich studie SAGHE,
které prokazaly, ze celkova Uumrtnost byla u déti Iécenych rhGH vyznamné vyssi (standardizovany
umrtnostni index - SMR 1,33; 95% interval spolehlivosti 1,08; 1,64). Tyto vysledky naznacovaly, ze
zvySena umrtnost souvisela s vysSimi davkami a onemocnénimi obéhového systému
(subarachnoidalnim nebo intracerebralnim krvacenim) a kostnimi nadory.

Tato informace byla rozsifena prostrednictvim systému vcasného varovani a byl zahdjen postup podle
¢lanku 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Vznikly obavy z dopadd, které vysledky této studie
mohou mit na rovnovahu mezi pfinosy a riziky u lé¢ivych ptipravk obsahujicich somatropin.

Vybor CHMP prezkoumal vSechny predlozené Udaje, véetn& U(dajd z francouzské studie SAGHE
a z klinickych studii, registr(, kohort a bezpe&nostnich databazi (farmakovigilance) a rovné? ddajd,
které jsou dostupné v literatufe a pojednavaji o kardiovaskuldrnim riziku a riziku vzniku novotvarl
spojenych s lé¢bou somatropinem.

Vysledky francouzské studie SAGHE, dlouhodobé monitorovaci studie na vysokém poétu pacientd

a s pramérnou dobou sledovani 17 let, ukézaly oproti bézné populaci celkovy narlst Umrtnosti

u pacientl lé¢enych somatropinem kvili izolovanému deficitu rdstového hormonu (GHD),
idiopatickému malému vzristu (ISS) a malému vzristu vzhledem ke gestaénimu véku (SGA). Vy3si
amrtnost byla zjevna u vyssich davek a v dlsledku subarachnoidainiho nebo intracerebrainiho krvaceni
a kostnich nadord.

Tato studie vak vykazuje vyznamna metodickd omezeni, kv{li nimZ nelze jeji vysledky povazovat za
prikazné. Konkrétné, pouziti b&Zné populace jako referenéni skupiny pro vypocet standardizovaného
umrtnostniho indexu vedlo k neméfitelnym nejasnostem. Rovnéz samotna charakteristika 1é¢enych
pacientd m{ze byt spojena s vy$&i imrtnosti, a to i u skupiny s nizkym rizikem (tj. u pacientl Ié¢enych
kvdli izolované GHD, ISS a SGA).

Riziko celkové imrtnosti bylo malé s nartstem o 23 Umrti, namisto ocekévanych 70. Z 93 pfipad{
umrti z jakychkoli pficin, jich 21 bylo z nezndmych pf¥icin a byly klasifikovany jako pfipady ,nespravné
definovaného onemocnéni*. Popisované vyssi riziko umrtnosti v pfipadé podavani vyssich davek je
statisticky vyznamné pouze u skupiny léCené stfednimi davkami nad 50 pg/kg/den (n = 281). Stoji za
pov&imnuti, Ze v této skupiné bylo 225 (80 %) pacientl sou&asti studie sponzorované spole¢nosti

a provadéné na détech s malou porodni délkou vzhledem ke gestacnimu véku (SGA), coz je obecné
povazovano za pfiliS malou subpopulaci na to, aby uvadéné riziko bylo jednoznacné spojovano

s vy$3imi davkami. Kromé toho riziko vzristalo s kratkou dobou trvani 1é&by, subanalyza podle
kumulativnich davek v&ak toto zjisténi nepotvrdila. A kone¢né Gdaje ze skupiny pacientl, ktefi zemreli
v disledku onemocnéni ob&hového systému, ukazaly, Zze kromé jednoho pacienta byli vichni Ié¢eni

s diagnézou deficitu rlistového hormonu. U ti z deviti pacientl nebyly k dispozici z4dné Udaje

o pritomnosti rizikovych kardiovaskularnich faktor(. Tyto informace jsou velmi omezené a neumoZziuji
vyvozovat zaveéry tykajici se kardiovaskularnich rizik. V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné udaje
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o vyskytu novotvard, jez nevedou k umrti, u pacientd ve studii SAGHE a vysledky morbidity jsou stale
zpracovavany.

VSechna ostatni data pfezkoumana vyborem CHMP nepotvrzuji vysledky studie SAGHE, ani z nich

nevyplyvaji 24dné nové nebo dodate¢né ddvody k obavam z hlediska bezpe&nosti.

Celkem vzato Ize tedy fici, Ze vzhledem k omezenim francouzské studie SAGHE nemohou byt zjisténi
poukazujici na zjevné zvyseni rizika Umrtnosti u déti IéCenych somatropinem (zvysené riziko u vétsich
davek a souvisejici s subarachnoidalnim nebo intracerebralnim krvacenim a kostnimi nadory)
povazovana za prukazné udaje.

Vysledky francouzské studie SAGHE jsou vSak povazovany za potencialni signal tykajici se bezpecnosti,
ktery je tfeba dale posoudit s ohledem na Udaje o dlouhodobé bezpecnosti, které budou k dispozici do
dvou let, konkrétné vysledky studie SAGHE provadéné evropskym konsorciem. Studie SAGHE v Evropé
je soucasti pracovniho programu sedmého ramcového programu ,Zdravi® a zahrnuje pfiblizné

30 000 pacientd, ktefi budou zafazeni do studie v osmi z&astn&nych zemich (ve Francii, Belgii,
Spojeném kralovstvi, Nizozemsku, Svycarsku, Itélii, Némecku a Svédsku). Studie byla zahajena dne

1. ¢ervna 2009 a vysledky by mély byt k dispozici v roce 2013.

Vzhledem ke véem vyse uvedenym skuteénostem vybor povazuje za dlivodné harmonizovat nebo
pfipadné zahrnout kontraindikace pro vsechny IéCivé pripravky obsahujici somatropin s ohledem na
potencialni podporu nadorového bujeni spojeného s I1écbou. Bylo také schvaleno konkrétni znéni textu,
ktery je tfeba zahrnout do bodu 4.3 souhrn{ Gdajd o pfipravku a také uvést v ptibalovych informacich
véech lé¢ivych pFipravkd obsahujicich somatropin (viz ptiloha II).

Toto potencialni riziko i potencialni riziko subarachnoidalniho nebo intracerebralniho krvaceni by mélo
byt zohledné&no také v planu Fizeni rizik u véech pFipravk{ obsahujicich somatropin.

Nakonec byla ucinéna dohoda tykajici se potencialniho signalu zvySeného rizika v pfipadé zvyseného
davkovani, jak ho naznacuji vysledky francouzské studie SAGHE, a bylo rozhodnuto, Ze v pfibalové
informaci véech |é&ivych pFipravkd obsahujicich somatropin bude zdlrazné&no, Ze se nesmi pfekracovat
maximalni doporucena denni davka.

Zddvodnéni potFebnych Gprav v souhrnech dajd o pFipravku a pfibalovych informacich

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil postup podle ¢ldnku 107 smérnice (ES) 2001/83/ES, v platném znéni, pro lécCivé
pripravky obsahujici somatropin,

e vybor zvazil vysledky francouzské studie SAGHE a vSechny dostupné udaje z klinickych studii,
registrd, kohort a bezpecnostnich databdzi ve vztahu ke kardiovaskuldrnimu riziku a riziku vzniku
novotvarQ spojenych s 1é¢bou somatropinem,

e vybor se shodl na tom, ze francouzska studie SAGHE ma vyznamna metodickd omezeni (napf.
pouziti bézné populace jako referencni skupiny pro vypolet umrtnosti). Vzhledem k témto
omezenim dospél vybor k zavéru, Ze zjisténi studie tykajici se zjevného narlstu rizika Umrtnosti
u déti Iéenych somatropinem (zvySeného rizika u vysSSich davek a souvisejiciho se
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subarachnoidalnim nebo intracerebrdlnim krvacenim a kostnimi nadory) nelze povaZovat za
prikazné,

e dalsi prezkoumané Udaje nepotvrdily vysledky studie SAGHE, ani nepredstavovaly zadné dodatecné
dlvody k obavédm z hlediska bezpeénosti,

e vybor se vSak shodl na tom, Ze vysledky francouzské studie SAGHE Ize povazovat za potencialni
signal tykajici se bezpecnosti. Vybor zvazil jiz dfive zverejnéna data a informace zahrnuté do
pribalové informace né&kterych piipravkd obsahujicich somatropin a zastava nazor, Ze je treba
harmonizovat stavajici kontraindikace pro vsechny léCivé pfipravky obsahujici somatropin, pro
které existuje jakykoli dikaz o naddorové aktivité. Je tfeba to promitnout také do planu Fizeni rizik
a vzit v Uvahu potencidlni riziko spojené se subarachnoidalnim nebo intracerebralnim krvacenim.
Kromé toho se vybor dohodl na tom, Ze v piibalové informaci (bod 4.4) bude zddraznéno, Ze se
nesmi prekracovat maximalni doporucena davka,

vybor CHMP doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci 1é¢ivych piipravkl obsahuijicich
somatropin (viz pfiloha I). Pfisludné body souhrnu Gdajl o pfipravku a pfibalové informace téchto

pfipravk{ jsou uvedeny v pfiloze III a podléhaji podminkédm stanovenym v pFiloze IV tohoto
stanoviska.
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