Liite 11

Euroopan ladkeviraston tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
myyntiluvan muutoksen epaamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee Norditropin SimpleXxia, Norditropin
NordiFlexia, Norditropin FlexProta ja valmisteen muita kauppanimia (ks. liite I)

Norditropin sisaltédd somatropiinia, joka on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua ihmisen
kasvuhormonia. Sille on mydnnetty myyntilupa Euroopan unionissa keskindisen tunnustamisen
menettelyn (MRP) kautta. Norditropin hyvaksyttiin direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan
mukaisesti.

Myyntiluvan haltija 1ahetti 14. toukokuuta 2010 kayttéaiheiden laajentamista koskevan tyypin II
muutosta koskevan hakemuksen Norditropin SimpleXxia, Norditropin NordiFlexia, Norditropin
FlexProta ja valmisteen muita kauppanimia varten (DK/H/0001/005-007 and 011-016/11/078)
keskindisen tunnustamisen menettelyn kautta.

Koska viitejasenvaltio ja asianosaiset jasenvaltiot eivat paasseet yhteisymmarrykseen muutoksen

suhteen, Tanska kaynnisti 20. huhtikuuta 2011 komission asetuksen EY nro 1234/2008 13 artiklan
mukaisen lausuntopyyntémenettelyn. Ladkevalmistekomitealta pyydettiin lausuntoa siita, pitaisikd
myyntilupaa muuttaa siten, ettd mukaan otettaisiin seuraava kayttoaihe:

"Soveltuvilla geneettisilla kokeilla varmistetusta Prader-Willi -syndroomasta (PWS) kéarsivien lasten
kasvun ja kehon koostumuksen parantaminen”

Lausuntopyyntdémenettely kdynnistettiin 19. toukokuuta 2011.

PWS on perinndllinen sairaus. Sen esiintyvyys on 1:10 000 - 1:29 000 elavana syntyneista.
Diagnoosi perustuu geneettiseen testaukseen ja kliinisiin havaintoihin.

PWS:n piirteita ovat mm. lyhytkasvuisuus, dlyllinen kehitysvammaisuus, kayttdytymisongelmat,
hormonaaliset toimintahairiot, lihasten hypotonia ja ylensydminen seka vahentynyt aktiivisuus.
Viimeiset kaksi voivat johtaa lapsuusajan liikalihavuuteen. Lisdksi puberteetti viivastyy ja on usein
epataydellinen. Useimmilta PWS:sta karsivilta naisilla puuttuvat kuukautiset.

PWS:sta karsivilla lapsilla on usein samanaikainen kasvuhormonin vajaus (GHD) (40-100 %
altistuskokeesta riippuen).

Euroopassa on hyvdksytty kaksi yhdistelmakasvuhormonivalmistetta PWS:sta karsivien lapsien
hoitoon.

Vastustavalla kannalla olevien jasenvaltioiden mielestd Novo Nordiskin ehdotetun kayttdaiheen
tueksi hakemuksessaan esittama tutkimustieto ei ollut riittavda (avoin, kontrolloimaton ja
retrospektiivinen tutkimus), ei mydskaan laadultaan hyvaa (annoksissa laajaa vaihtelua,
pituusmittaukset epataydellisia). Lisaksi katsottiin epaasianmukaiseksi, etta myyntiluvan haltija oli
viitannut toista kasvuhormonivalmistetta koskeviin tietoihin saman kayttdaiheen perusteena, silla
Norditropinia ei ollut hyvéksytty sen kanssa samankaltaisena biologisena ladkevalmisteena.

Hakemusasiakirjoissa kaytettiin GHLiquid-1961-tutkimukseen perustuvia tietoja osoittamaan
valmisteen teho ja turvallisuus haetussa kayttdaiheessa. GHLiquid-1961 oli retrospektiivinen, ei-
kokeellinen, avoin, monikansallinen monikeskustutkimus, jossa Norditropin-valmistetta kaytettiin
kayttoaiheesta poikkeavasti hoidettaessa PWS:sta karsivien lapsien lyhytkasvuisuutta.

Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli tutkia muutoksia suhteellisessa pituudessa (HSDS, height
standard deviation score) vasteena PSW:sta karsivien lasten Norditropin-hoidolle 1 vuoden ajan.
Verrokkiryhmana kaytettiin PWS-populaatiota. Toissijaisina tavoitteina oli arvioida HSDS:n muutos
hoidon alusta viimeiseen Norditropin-hoitokertaan (verrattuna PWS-populaatioon), muutos kehon
koostumuksessa (kehon rasvaton massa ja rasvamassa), pituuskasvunopeus (HV) ja muutokset
HV:ssa. Turvallisuutta arvioitiin haittatapahtumina ja mittaamalla HbA1lc, IGF-I, veriarvot, TSH,
kokonais-T3 ja -T4, vapaa T3 ja T4.

Teho
GHLiquid-1961-tutkimuksessa oli mukana 41 eurooppalaista lasta, joilla oli geneettisesti
varmistettu PWS (19 tyttéa ja 22 poikaa). Lapset eivat ensimmaiseen Norditropin-annokseen

mennessa olleet aikaisemmin saaneet kasvuhormonihoitoa. Tutkimukseen osallistumista ei
rajoitettu lyhytkasvuisuusasteen perusteella, ja lasten oli oltava prepubertaalisia hoidon alkaessa.
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Hoidon alkaessa lasten keskimaardinen ika oli 3,8 vuotta (minimi 0,4 vuotta, maksimi 12,2 vuotta).
Kaikki lapset olivat eurooppalaista alkuperaa.

Tassa tutkimuksessa Norditropin-annos valittiin hoitavan laakarin harkinnan mukaan; ladkari myos
korjasi annostusta tarvittaessa hoidon aikana. Keskimaarainen annos oli 0,03 mg/kg/vrk.

Arvioitu keskimdarainen HSDS-lisays oli 0,9 lyhytkasvuisilla, PWS:sta karsivilla lapsilla yhden
Norditropin-hoitovuoden jalkeen, kun tulokset standardoitiin PWS-populaatioon nahden. Arvioitu
HSDS-lisays oli viimeiseen havainnointiin mennesséa (noin 6 vuodessa) 1,3. HSDS parani
lahtétilanteen keskiarvosta -0,3 viimeisen havaintopisteen 1,1:een.

Arvioitu keskimaarainen HSDS lisays oli 0,7 lyhytkasvuisilla, PWS:sta karsivilla lapsilla yhden
Norditropin-hoitovuoden jalkeen, kun tulokset standardoitiin normaalipopulaatioon nahden.
Arvioitu HSDS-lisays oli viimeiseen havainnointiin mennessa 1,1. HSDS parani lahtétilanteen -1,8:n
keskiarvosta -1,2:een yhden vuoden hoidolla ja -0,7:3dan viimeiseen havaintoon mennessa

(noin 6 vuotta).

Lapsia, joiden HSDS oli yli -2, oli |ahtétilanteessa 19 (46 %), yhden hoitovuoden jalkeen 27 (66 %)
ja viimeiseen havainnointiin mennessa 35 (85 %). Nain ollen 35:lla 41:sta (85 %) PWS:sta
karsivasta lapsesta pituus oli normaalilasten vertailuarvojen puitteissa. Tdssa alaryhmdssa HSDS
oli -0,6 yhden vuoden kohdalla ja -0,4 viimeisessa havaintopisteessa.

Kehon koostumus parani yhden Norditropin-hoitovuoden kuluessa siten, ettd kehon massa lisdantyi
9,9 %:lla ja rasvamassa pieneni 9,9 %:lla. Kehon rasvaton massa lisaantyi 9,1 %:lla
lahtoétilanteesta viimeiseen havaintopisteeseen.

Kehon havaittu rasvaton massa oli [ahtétilanteessa 61,8 %, yhden vuoden kohdalla 71,9 % ja
viimeisessa havaintopisteessa 72,9 %. Kehon havaittu rasvamassa oli lahtétilanteessa 38,2 %,
yhden vuoden kohdalla 28,1 % ja viimeisessa havaintopisteessa 27,1 %.

Ylla esitetyt tiedot huomioon ottaen laakevalmistekomitea katsoi, etta Norditropinin PWS-lapsia
koskevan uuden kdyttdaiheen tueksi esitetty, hakemuksen perustana oleva GHLiquid-1961-
tutkimus oli kontrolloimaton, avoin ja retrospektiivinen, eivatka tutkimusmenetelmat olleet sen
tasoisia, joita vaaditaan ratkaisevaa tutkimusndyttda varten.

YIl& mainittujen yleisten puutteiden lisdksi GHLiquid-1961-tutkimuksessa oli muitakin
ldakevalmistekomiteaa huolettaneita puolia, jotka koskivat tutkimuksen validiteettia ja tulosten
laatua ja jotka on esitetty tassa lyhyesti:

Uutta kayttdaihetta koskevassa hakemuksessaan Novo Nordisk suosittelee lyhytkasvuisten ja
kehonrakenteeltaan poikkeavien PWS-lasten hoitoon laakevalmisteannosta

0,025-0,035 mg/kg/vrk. Keskinaisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhman
(ihmisille tarkoitetut Iddkevalmisteet) (CMDh) lausuntopyyntdmenettelyssa myyntiluvan haltija
kuitenkin mydntyi tiettyjen asianosaisten jasenvaltioiden (CMS) pyyntd6n, etta PWS:n hoidossa
suositusannos olisi 0,035 mg/kg/vrk eli sama, joka oli hyvaksytty kahdelle muulle
kasvuhormonivalmisteelle samaan kayttdaiheeseen.

Ladkevalmistekomitean mielesta on edelleen selvittamattd, miten ehdotettuun annostukseen (so.
0,035 mg/kg/vrk) paadyttiin. Suositusannos ei ole sama kuin GHLiquid-1961-tutkimuksessa
kaytetty: tutkimuksessa annoksesta pdatti hoitava ldakari, ja se oli keskimaarin 0,03 mg/kg/vrk.
Lisaksi, saman suositusannoksen hyvaksymisen kuin muilla kasvuhormonivalmisteilla katsottiin
olevan arveluttavaa, koska Norditropinin tehon ei ole osoitettu olevan vertailukelpoinen niiden
kanssa ja koska nailld kahdella kasvuhormonivalmisteilla on muissa kayttdaiheissa, so. Turnerin
oireyhtymassa ja kroonisessa munuaistaudissa, erilainen annostus.

Toinen huolenaihe on, ettd tutkimuksen mukaanottokriteerien sanamuodosta ei voi paatella, onko
kustakin tutkimuspaikasta hyvaksytty kaikki potilaat mukaan tutkimukseen. Mukaanottokriteereina
olivat prepuberteetti, geneettisesti diagnosoitu PWS, Norditropin-hoito ainakin yhden vuoden ajan
keskuksessa. Lapset, jotka olivat saaneet vaikkapa vain yhden Norditropin-annoksen, on voitu
ottaa mukaan. Myyntiluvan haltijalta ei saatu lisdtietoa muista PWS-lapsista, joiden osalta ei ollut
saatu tietoon perustuvaa suostumusta. Lddkevalmistekomitea katsoi, ettd kun otetaan huomioon
tutkimuksen retrospektiivinen luonne, aineiston valikoitumisharhan (selection bias) mahdollisuutta
ei voida sulkea pois.

Aineiston laadun katsottiin myds olevan kyseenalainen, silld 10 prosentista potilaista puuttui

perustietoja, kuten pituus lahtdtilanteessa. Lahtotilanteen pituustiedot saatiin vain 37 potilaan
osalta. IGF-1:n standardipoikkeamapisteytys (SDS) oli saatavilla vain 28 potilaan osalta.
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Kasvunopeuden muutoksia koskevaa aineistoa ei pidetty validina, silla tutkimusta edeltanyt
pituusmittausaineisto oli epatdydellinen. Kasvun paranemisen lisaksi Norditropinin kdyttéaiheeseen
PWS:ssa kuuluu myds kehon koostumus. Nain ollen kehon koostumus olisi ollut yksi keskeinen
padtetapahtuma. Kehon koostumusta koskeva tieto kerattiin kuitenkin eri menetelmin tutkimuksen
kolmessa keskuksessa. Yhdessa keskuksista ei keratty ollenkaan kehon koostumusta koskevaa
tietoa, ja toisista kahdesta keskuksesta tieto oli saatavilla vain 11 lapsen osalta. Aineisto, joka
koskee vain 11 lasta 41:sta, on lilan niukkaa tata paatetapahtumaa koskevien johtopaatdsten
tekemiseksi.

Kasvunopeus olisi my&s ollut arvokas pdaatetapahtuma; siita ei kuitenkaan ole tietoja saatavana.
Lopullisesta aikuispituudesta ei annettu tietoja.

Keratty retrospektiivinen tutkimustieto oli kaiken kaikkiaan riittamaténta ja laadultaan heikkoa.
Turvallisuus

Norditropin-altistuksen aikana (keskimaardinen altistus 4,1 vuotta, vaihtelualue 0,3-9,5 vuotta)
kirjattiin yhteensa 128 haittatapahtumaa 31:ll1a (75,6 %) PWS-lapsella. Suurin osa tapahtumista oli
vakavuudeltaan lievia tai kohtalaisia. Yleisimpia haittatapahtumia olivat hengitystieinfektiot, jotka
olivat yleisia nuorilla lapsilla (14,6 prosentilla lapsista) ja skolioosi, joka on yleinen PWS:ssa (19,5
prosentilla lapsista). Kolmenkymmenenkolmen (33,26 %) haittatapahtuman 17:1la (41,5 %)
lapsella arvioitiin liittyvan mahdollisesti tai todennakdisesti Norditropin-hoitoon. Yleisimmat ndista
olivat skolioosi (8 lapsella, 19,5 %) ja uniapnea (3 lapsella, 7,3 %). Kuolemia ei raportoitu.

Somatropiinia sisaltavien valmisteiden turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin. Uniapneaa ja akillisia
kuolemia on raportoitu kliinisessa hoitotydssa, kun hoito on aloitettu Prader-Willin oireyhtymasta
karsivilla potilailla, joilla on yksi tai useampia seuraavista riskitekijoista: vakava liikalihavuus,
aiemmin todettu ylahengitystieahtauma, uniapnea tai tunnistamaton hengitystieinfektio.

Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei ilmennyt esitetyssa retrospektiivisessa aineistossa.

Hyoty-riskisuhde

Tehon suhteen ladkevalmistekomitea paatyi saatavilla olevan tiedon perusteella siihen tulokseen,
ettd nayttoé Norditropinin tehosta PWS:n hoidossa perustuu vahdiseen ja epaluotettavaan
aineistoon, joka nayttda laadultaan olevan heikkoa. Vain 33 lasta otettiin mukaan ensisijaiseen
tehoanalyysiin, eika tutkimusasetelman luonteen vuoksi valikoitumisharhan mahdollisuutta voida
jattaa laskuista. Lisaksi aineiston laatu on arveluttava, silla Idhtétilanteen pituusmittauksista
puuttuivat tiedot 10 prosentilta tutkimuspotilaista. Norditropinin tehoa keskeisissa toissijaisissa
padtetapahtumissa, kuten kehon koostumus ja pituuskasvunopeus, ei tiedetd. Lopullisista
aikuispituuksista ei ole tietoa saatavana. Lisaksi téssa retrospektiivisessa tutkimuksessa kaytettiin
suuresti vaihtelevia hoitoannoksia (keskimaarainen annos 0,03 mg/kg/vrk; korkeimmillaan 0,06
mg/kg/vrk). Laakevalmistekomitea katsoo olevan epdselvaa, miten ehdotettuun annostukseen (eli
0,035 mg/kg/vrk) paadyttiin.

Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei ilmennyt esitetyssa retrospektiivisessa aineistossa.

Yhteenvetona todetaan, ettd myyntiluvan haltijan esittdma tieto, erityisesti tehoa tukeva aineisto,
on riittamatonta tukemaan kayttdéaiheen laajentamista koskemaan myds PWS:n hoitoa.

Lisdksi ei katsottu hyvaksyttavdksi sita, etta muilla GH-tuotteilla saatuun prospektiiviseen tietoon
viitattiin saman kayttéaiheen ja saman annostuksen perusteena, kun otetaan huomioon
Norditropin-valmisteen myyntiluvan oikeudellinen perusta, ts. direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3
kohta.

Myyntiluvan epaamisen syyt

Ottaen huomioon, etta

e komitea kasitteli ilmoitusta Tanskan kdaynnistamasta komission asetuksen (EY) nro 1234/2008
13 artiklan mukaisesta lausuntopyyntémenettelystd,

e komitea tarkasteli kaikkea saatavilla olevaa myyntiluvan haltijan toimittamaa, Norditropin
SimpleXxin, Norditropin NordiFlexin, Norditropin FlexPron ja valmisteen muiden kauppanimien
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tehoa ja turvallisuutta tukevaa tietoa haetussa kdyttdaiheessa "soveltuvilla geneettisilla
kokeilla varmistetusta Prader-Willin oireyhtymasta (PWS) karsivien lasten kasvun ja kehon
koostumuksen parantaminen”,

e komitea katsoi, etta myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot ovat erityisesti tehon osalta
rajoittuneita, silld ne ovat perdisin retrospektiivisesta, ei-kokeellisesta, ei-vertailevasta
tutkimuksesta. Komitea katsoi myds, etta aineisto on epaluotettavaa, ja siksi Norditropin
SimpleXxin, Norditropin NordiFlexin, Norditropin FlexPron ja valmisteen muiden kauppanimien
riski-hyodtysuhde on epdedullinen hakemuksen kayttdaiheessa,

e lisdksi komitea katsoi, ettd Norditropin SimpleXxin, Norditropin NordiFlexin, Norditropin
FlexPron ja valmisteen muiden kauppanimien kayttéaiheiden laajentamista varten toimitettu
ainesto ei ollut direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan perusteella hyvéksytylle valmisteelle
asetettujen vaatimusten mukaista,

laakevalmistekomitea suositteli myyntiluvan muuttamisen epdaamista ladkevalmisteille Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ja valmisteen muut kauppanimet (ks. liite I).
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