11 lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja keeldumise
alused
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Teaduslikud jareldused

Norditropin SimpleXxi, Norditropin Nordiflexi, Norditropin FlexPro ja sarnaste nimetuste (vt
I lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvdte

Norditropin sisaldab toimeainena somatropiini, mis on rekombinant-DNA-tehnika abil valmistatud
inimese kasvuhormoon, millele on Euroopa Liidus antud mduugiluba vastastikuse tunnustamise
menetluse kaudu. Norditropin on heaks kiidetud direktiivi 2001/83/EU artikli 8 I1dike 3 alusel.

14. mail 2010 esitas muugiloa hoidja Norditropin SimpleXxi, Norditropin Nordiflexi, Norditropin FlexPro
ja sarnaste nimetuste vastastikuse tunnustamise menetluse kaudu II tilpi muudatuse taotluse
(DK/H/0001/005-007 ja 011-016/11/078), et laiendada ravimite naidustusi.

Et viiteliikmesriik ja asjaomased liikmesriigid ei joudnud muudatuse osas kokkuleppele, algatas Taani
ravimiamet 20. aprillii 2011 Euroopa Komisjoni maéaruse (EU) 1234/2008 artikli 13 kohase
esildismenetluse. Inimravimite komiteel paluti esitada oma arvamus kehtivate mulgilubade muutmise
kohta, et lisada neile jargmine naidustus:

.Kasvu ja kehaehituse parandamine vastava geneetilise testiga kinnitatud Praderi-Willi sindroomiga
(PWS) lastel”.

Esildismenetlus algas 19. mail 2011.

PWS on geneetiline haigus. PWS-i esinemissagedus on umbes 1 juht 10 000-29 000 elussiinni kohta.
Diagnoos pohineb geneetilisel testimisel ja kliinilisel leiul.

Antud slindroomile iseloomulikud nahud on kasvupeetus, vaimse arengu peetus, kaitumisprobleemid,
hormonaalsed haired, nork lihastoonus ja Ulem&aarane sddgiisu (hiperfaagia) ning vdhene aktiivsus
(hupoaktiivsus). Viimased kaks vdivad viia rasvumise tekkele lapseeas. Ka puberteet on hiline ja sageli
ebataielik. Enamikul PWS-iga naistest esineb amenorroa.

PWS-iga lastel esineb sageli ka kasvuhormooni vaegus (40-100% soOltuvalt kasutatud
provokatsioonitestist).

Euroopas on PWS-iga laste raviks heaks kiidetud kaks rekombinantse kasvuhormooni preparaati.

Novo Nordiski taotletava naidustuse toetuseks esitatud andmeid pidasid muudatusele vastuseisvad
liikmesriigid ebapiisavaks (avatud, kontrollita ja retrospektiivne uuring) ja ebakvaliteetseks (lai
annuste vahemik, ebataielikud pikkuse modtmised). Samuti leiti, et muilgiloa hoidjal ei ole antud
ndidustuse taotlemisel kohane viidata teise kasvuhormooni andmetele, sest Norditropin ei ole heaks
kiidetud sarnase bioloogilise ravimina.

Taotlustoimikus sisalduvad efektiivsus- ja ohutusandmed parinesid uuringust GHLiquid-1961. See
retrospektiivhe, vaatluslik, avatud, mitmekeskuseline ja rahvusvaheline uuring viidi labi PWS-iga lastel,
keda raviti kasvupeetuse tottu ametliku naidustuse valiselt Norditropiniga.

Uuringu esmane eesmark oli uurida PWS-iga lastel kasvu standardhélbe skoori (HSDS) muutust parast
l-aastast ravi Norditropiniga (vordluses PWS-i populatsiooniga). Teine eesmark oli hinnata samas
patsientide populatsioonis HSDS-i muutust ravi algusest kuni viimase hindamiseni ravi ajal
Norditropiniga (vOrdluses PWS-i populatsiooniga), kehaehituse muutust (lihasmass ja rasvamass),
kasvu kiirust ja kasvu kiiruse muutust. Ohutust hinnati kdrvalndhtude, HbAlc sisalduse, IGF-1
sisalduse, hematoloogiliste naitajate, seerumi TSH, seerumi T3 ja T4 (ldsisalduse ning seerumi vaba
T3 ja T4 sisalduse alusel.

Efektiivsus
GHLiquid-1961 uuringus osales Euroopas kokku nelikimmend ks (41) geneetilise testiga tdestatud

PWS-iga last (19 tldrukut ja 22 poissi). Enne Norditropini esimese annuse manustamist ei olnud
lapsed varem kasvuhormooni ravi saanud. Kasvupeetuse astme osas ei olnud piiranguid ja lapsed pidid
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enne ravi algust olema puberteedieelses eas. Laste keskmine vanus uuringusse kaasamise ajal oli 3,8
aastat (mitte alla 0,4 aasta ja mitte lle 12,2 aasta). Koik uuringus osalenud lapsed olid europiidsed.

Uuringus kasutatud Norditropini annus valiti arsti aranagemisel ja seda kohandati vajaduse korral
raviperioodi ajal (keskmine annus oli 0,03 mg/kg kehamassi kohta 66paevas).

PWS-i populatsiooni suhtes standarditud keskmine hinnanguline HSDS-i suurenemine PWS-iga
kasvupeetusega lastel parast 1-aastast ravi Norditropiniga oli 0,9. HSDS-i hinnanguline suurenemine
viimase hindamiseni (parast umbes 6-aastast ravi) oli 1,3. HSDS suurenes keskmiselt |dhtetasemelt -
0,3-It kuni 1,1-ni viimasel hindamisel.

Normaalsete laste populatsiooni suhtes standarditud keskmine hinnanguline HSDS-i suurenemine
PWS-iga kasvupeetusega lastel parast 1-aastast ravi Norditropiniga oli 0,7. HSDS-i hinnanguline
suurenemine viimase hindamiseni oli 1,1. HSDS suurenes keskmiselt lahtetasemelt -1,8-1t kuni -1,2-ni
parast 1-aastast ravi ning kuni -0,7-ni viimasel hindamisel (parast umbes 6-aastast ravi).

19 lapsel (46%) oli HSDS ldahtetasemel suurem kui -2, parast 1-aastast ravi oli selliseid lapsi 27 (66%)
ja viimasel hindamisel 35 (85%). Seega oli 35-1 PWS-iga lapsel 41-st (85%) parast ravi Norditropiniga
kasv normaalsete laste tavaparase kdikumise piires. Keskmine HSDS antud patsientide alariihmas oli
parast 1-aastast ravi -0,6 ja viimasel hindamisel -0,4.

Laste kehaehitus paranes, kusjuures kehamass suurenes parast 1-aastast ravi Norditropiniga
hinnanguliselt keskmiselt 9,9% ja rasvamass vahenes vastavalt samuti 9,9%. Keha lihasmass
suurenes viimasel hindamisel l&htetasemega vorreldes 9,1%.

Keha lihasmassi protsent lahtetasemel oli 61,8%, parast 1-aastast ravi 71,9% ja viimasel hindamisel
72,9%. Rasvamassi tegelik protsent |dhtetasemel oli 38,2%, parast 1-aastast ravi 28,1% ja viimasel
hindamisel 27,1%

Ulaltoodud andmeid aluseks vbttes jareldas inimravimite komitee, et Norditropini ndidustuse
laiendamise taotluse aluseks olev uuring GHLiquid-1961 PWS-iga lastel oli kontrollita, avatud ja
retrospektiivne uuring, mis ei vasta otsustava tahtsusega tdendusmaterjali metodoloogilistele
standarditele.

Nimetatud Gldise puuduse korval pidas inimravimite komitee probleemseks ka uuringu GHLiquid-1961
muid aspekte, nagu uuringutulemuste valiidsus ja kvaliteet, mida on tapsemalt kasitletud allpool.

Muudatustaotiuses Novo Nordiski poolt valjapakutud Norditropini annus kasvupeetuse ja kehaehituse
muutusega PWS-iga lastel oli 0,025-0,035 mg/kg kehamassi kohta 60pdevas. Samas, vottes arvesse
monede asjaomaste liikmesriikide tostatatud klisimusi inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste té6rihma (CMDh) esildismenetluse ajal, ndustus mutgiloa hoidja, et
PWS-i ravi soovitatav annus vodiks olla 0,035 mg/kg kehamassi kohta 66pdevas sarnaselt kahele teisele
samal naidustusel heakskiidetud kasvuhormooni preparaadile.

Inimravimite komitee leidis, et valjapakutud annuse (0,035 mg/kg kehamassi kohta 66pdevas)
pohjendus on ebaselge. Soovitatav annus ei ole sama, mida kasutati uuringus GHLiquid-1961, kus
annus valiti arsti drandgemisel ja oli keskmiselt 0,03 mg/kg kehamassi kohta 66pdevas. Lisaks peeti
vordlust kahe teise kasvuhormooni preparaadi soovitatava annusega kohatuks, sest Norditropini puhul
ei ole tdendatud sarnane efektiivsus ning nimetatud ravimite annustamine on teistel naidustustel
(naiteks Turneri sindroom ja krooniline neerupuudulikkus) Norditropinist erinev.

Teiseks tekitas muret see, et uuringusse kaasamise kriteeriumi sdnastusest ei selgunud, kas kdik
patsiendid kaasati uuringusse vastavatest keskustest. Uuringusse tohtis kaasata puberteedieelses eas
lapsed, kellel oli geneetilise testiga tdendatud PWS ja kes olid antud keskuses saanud vahemalt 1
aasta ravi Norditropiniga. Seega lubas see sOnastus kaasata uuringusse ka lapsed, kes olid keskuses
saanud ainult Ghe Norditropini annuse. Miigiloa hoidja ei esitanud lisateavet teiste PWS-iga laste
kohta, kelle puhul ei saadud informeeritud ndusolekut. Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et
uuringu retrospektiivsuse tottu ei saa valistada laste ebakorrektset valimist uuringusse.

Ka uuringu andmete kvaliteet oli kisitav, kui arvestada asjaolu, et 10% patsientide kohta puudus

selline oluline teave nagu lahtekasv. Lahtekasv oli teada lUksnes 37 patsiendil. Léhtetaseme IGF-1
standardhélbe skoor (SDS) oli teada 28 patsiendil. Andmeid kasvukiiruse muutuse kohta ei peetud
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usaldusvaarseks, sest andmed uuringueelse kasvu moodtmiste kohta ei olnud téielikud. Pealegi on
Norditropini taotletava naidustuse osaks PWS-i korral mitte Gksnes kasvu, aga ka kehaehituse
paranemine. Seega oleks ka kehaehituse paranemine pidanud olema uuringu esmaseks
tulemusnéitajaks. Kehaehituse andmeid koguti aga kolmes uuringukeskuses erinevalt. Uks keskus ei
kogunud andmeid kehaehituse kohta Uldse ja Glejaanud kahes keskuses olid need andmed olemas
Uksnes 11 lapse kohta. 11 lapse andmed 41-st uuringus osalenud lapsest on ilmselgelt liiga vahe, et
kdnealuse tulemusnéitaja suhtes midagi jareldada.

Ka kasvu kiirus oleks olnud vaartuslik tulemusnaditaja, aga selle kohta puuduvad andmed. Samuti ei
esitatud andmeid uuringus osalenute 16pliku kasvu kohta taiskasvanuikka joudmisel.

Kokkuvottes olid kogutud retrospektiivsed andmed ebapiisavad ja ebakvaliteetsed.
Ohutus

31 PWS-iga lapsel (75,6%) taheldati Norditropini kasutamise ajal (keskmine ekspositsiooniaeg

4,1 aastat, kdikumine 0,3-9,5 aastat) kokku 128 kdrvalnahtu. Enamik kdrvalndhte olid oma
raskusastmelt kerged kuni mdddukad. Kdige sagedamini tdheldatud kdrvalnéhud olid hingamisteede
infektsioonid, mis on vaikestel lastel tavalised (14,6%-I lastest), ja skolioos, mis on PWS-i korral sage
(19,5%-I lastest). 33 kdrvalnahu (33,26%) kohta 17 lapsel (41,5%) arvati, et need on tdendaoliselt
seotud Norditropiniga. Kdige sagedamad tdenéolised kdrvaltoimed olid skolioos (8 lapsel; 19,5%) ja
uneapnoe (3 lapsel; 7,3%). Surmajuhtudest uuringus ei teatatud.

Somatropiini sisaldavate ravimite ohutusprofiil on hasti tuntud. Ravi alustamise jarel on kliinilises
praktikas teatatud Praderi-Willi sindroomiga patsientide uneapnoest ja akksurmast jargmiste
riskitegurite esinemisel: tdsine rasvumine, llemiste hingamisteede obstruktsioon voi uneapnoe
anamneesis vOi kindlakstegemata hingamisteede infektsioon.

Esitatud retrospektiivse uuringu andmetest ei ilmnenud uusi ohutusprobleeme.
Kasulikkuse ja riski suhe

Esitatud efektiivsusandmete alusel otsustas inimravimite komitee, et andmed Norditropini efektiivsuse
kohta PWS-i ravis on piiratud ja ebausaldusvaarsed ning madala kvaliteediga. Esmase tulemusnaitaja
anallisi oli kaasatud Uksnes 33 last ja uuringu Ulesehitusest tulenevalt ei saa valistada patsientide
ebakorrektset valimist uuringusse. Ka uuringu tulemused on kiisitavad, sest ldhtekasvu andmed
puudusid 10%-1 uuringus osalenutest. Norditropini efektiivsus teiseste tulemusnaitajate osas, nagu
kehaehitus ja kasvu kiirus, ei ole teada. Andmeid uuringus osalenute 10pliku kasvu kohta
taiskasvanuikka joudmisel ei ole esitatud. Retrospektiivses uuringus kasutati vdga laia annuste
vahemikku (keskmine annus 0,03 mg/kg kehamassi kohta 66pdevas kuni 0,06 mg/kg kehamassi kohta
0bpédevas). Seetdttu leidis inimravimite komitee, et véljapakutud annuse (0,035 mg/kg kehamassi
kohta 66pdevas) pohjendus on ebaselge.

Ohutuse osas ei ilmnenud esitatud retrospektiivse uuringu andmetest uusi ohutusprobleeme.

Kokkuvottes olid miigiloa hoidja esitatud andmed eelkdige efektiivsuse osas ebapiisavad, et toetada
naidustuse laiendamist PWS-i ravile.

Samuti ei ole Norditropini miitigiloa iguslikust alusest (direktiivi 2001/83/EU artikli 8 15ige 3)
tulenevalt lubatud viidata teise kasvuhormooniga labiviidud prospektiivse uuringu andmetele, et
taotleda sama naidustust ja annustamist.

Keeldumise alused

Vottes arvesse, et

o komitee arutas Taani ravimiameti algatatud esildismenetlust Euroopa Komisjoni mééruse (EU)
1234/2008 artikli 13 alusel;

e komitee vaatas labi milgiloa hoidja esitatud andmed Norditropin SimpleXxi, Norditropin Nordiflexi,
Norditropin FlexPro ja sarnaste nimetuste efektiivsuse ning ohutuse kohta taotletaval ndidustusel
~Kasvu ja kehaehituse parandamine vastava geneetilise testiga kinnitatud Praderi-Willi siindroomiga
(PWS) lastel”;
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e komitee on arvamusel, et milgiloa hoidja esitatud andmed eelkdige efektiivsuse kohta on piiratud,
sest need parinevad retrospektiivsest, vaatluslikust ja mittevordlevast uuringust. Samuti on
esitatud andmed ebausaldusvaéarsed, mistdttu Norditropin SimpleXxi, Norditropin Nordiflexi,
Norditropin FlexPro ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski suhe taotletaval ndidustusel on
ebasoodne;

¢ komitee on samuti arvamusel, et osa andmeid, mis esitati Norditropin SimpleXxi, Norditropin
Nordiflexi, Norditropin FlexPro ja sarnaste nimetuste naidustuse laiendamise toetuseks, ei vasta
kehtivatele nduetele ravimite kohta, mis on saanud mudgiloa direktiivi 2001/83/EU artikli 8 16ike 3
alusel;

soovitas inimravimite komitee keelduda Norditropin SimpleXxi, Norditropin Nordiflexi, Norditropin
FlexPro ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) muudatuse heakskiitmisest.
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