Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zamitnuti predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pripravky (EMA)
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravkd Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro a souvisejicich nazva (viz pfiloha I)

Pfipravek Norditropin obsahuje somatropin, co? je lidsky rlistovy hormon vyrabény technologif
rekombinantni DNA, jemuz bylo udéleno rozhodnuti o registraci v Evropské unii na zakladé postupu
vzajemného uznavani (MRP). Pripravek Norditropin bych schvalen v souladu s ¢l. 8 odst. 3
smérnice 2001/83/ES.

Dne 14. kvétna 2010 predlozil drZitel rozhodnuti o registraci Zddost o zménu typu II
prostiednictvim postupu vzajemného uznavani pro pripravky Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro a souvisejici nazvy (DK/H/0001/005-007 a 011-016/11/078)
pozadujici rozsifeni indikaci.

Vzhledem k tomu, Ze se referencni a dotéené Clenské staty nedokazaly shodnout ve véci zmény,
zahajilo Dansko dne 20. dubna 2011 postup predlozeni zalezitosti k posouzeni podle ¢lanku 13
narizeni Komise ES €. 1234/2008. Vybor CHMP byl vyzvan, aby predloZil své stanovisko, zda
rozhodnuti o registraci ma byt zménéno tak, aby zahrnovalo indikaci:

LZlepseni rdstu a télesné stavby u déti s Prader-Williho syndromem (PWS), ktery byl potvrzen
naleZitym genetickym vysetfenim."

Postup prezkoumani byl zahdjen dne 19. kvétna 2011.

PWS je genetickd porucha. PWS se vyskytuje u 1 z priblizné 10 000 az 29 000 zivé narozenych déti.
Diagndza se opird o genetické vysetreni a klinické nalezy.

Mezi jeho zndmky patfi nizky vzrist, mentalni retardace, poruchy chovani, hormonalni dysfunkce,
nizky svalovy tonus, hyperfagie a hypoaktivita. Posledni dvé mohou vést k rozvoji détské obezity.
Nastup puberty je rovnéz opozdén a Casto nelplny. Vétsina Zen s PWS trpi amenoreou.

Dé&ti s PWS ¢&asto trpi rovnéZ nedostatkem rlistového hormonu (GHD) (40 % az 100 % v zavislosti
na pouzitém provokacnim testu).

V Evropé jsou pro 1é&bu déti s PWS schvaleny dva pFipravky s rekombinantnim rlstovym
hormonem (GH).

Udaje ze studie, které predloZila spolu se zadosti spole¢nost Novo Nordisk na podporu navrzené
indikace, nepovazovaly oponujici ¢lenské staty za dostate¢né (oteviend, nekontrolovana a
retrospektivni studie) a kvalitni (Sirokéd rozmezi pouzitych davek, neldplna méreni vysky).
Nepovazovaly rovnéz za vhodné, aby se drzitel rozhodnuti odvolaval na Udaje tykajici se jiného
pFipravku s obsahem GH a uvadél stejnou indikaci, nebot pfipravek Norditropin nebyl schvalen jako
podobny biologicky IéCivy pripravek.

S cilem prokazat Gcinnost a bezpecnost pfipravku v poZzadované indikaci byla dokumentace

k zadosti vypracovana na zakladé studie GHLiquid-1961. Jednalo se o retrospektivni, observacni,
otevFenou, multicentrickou, mezinarodni studii u déti s PWS, které byly pro nizky vzrist lé¢eny
pripravkem Norditropin mimo schvalenou indikaci.

Hlavnim cilem studie bylo zkoumat zmény skdre smérodatné odchylky vysky (HSDS) jakozto
reakce na jednoletou lé¢bu pripravkem Norditropin u déti s PWS (vztaZeno k poétu jedincl s PWS).
Mezi vedlejsi cile studie patfilo hodnoceni zmény HSDS od zacatku |écby do posledniho pozorovani
u stejné populace b&hem 1é¢by piipravkem Norditropin (vztazeno k poctu jedincl s PWS), zmé&ny
télesné stavby (tukuprosta télesna hmota a tukova tkan), rychlosti ristu (HV) a zmény HV.
Bezpecnost byla hodnocena z hlediska nezadoucich G&inkG, HbA1lc, IGF-I, hematologie, TSH,
celkového T3 a T4 a volného T3 a T4.

Uéinnost

Do studie GHLiquid-1961 bylo zahrnuto Ctyficet jedna (41) déti z Evropy s geneticky potvrzenym
PWS (19 divek a 22 chlapcl). Déti nebyly v minulosti pfed uZitim prvni davky ptipravku Norditropin
|é¢eny GH. Nebylo dédno 72a4dné omezeni s ohledem na stupef nizkosti vzristu a v dobé& zahajeni
lé¢by musely byt déti v prepubertalnim obdobi. Primérny vék v dobé zafazeni do studie byl 3,8
roku (nejméné 0,4 roku; nejvice 12,2 let). VSechny déti byly bilé rasy.
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V této studii byla davka pFipravku Norditropin podavéna podle uvaZeni Iékafe a v pribéhu
lé¢ebného obdobi byla odpovidajicim zplsobem upravena (primérna davka byla 0,03 mg/kg/den).

Pfi standardizaci na populaci s PWS dosahoval odhadovany priimérny narlist HSDS po 1 roce lé¢by
pfipravkem Norditropin u déti s nizkym vzrlstem a PWS hodnoty 0,9. Odhadovany narlst HSDS
dosahoval do posledniho sledovani (priblizné 6 let) hodnoty 1,3. HSDS se z po¢ate¢niho priméru
-0,3 pfi poslednim pozorovani zlepsilo na 1,1.

PFi standardizaci na bé&znou populaci dosahoval odhadovany primérny narlst HSDS po roce |é¢by
pfipravkem Norditropin u déti s nizkym vzrlstem a PWS hodnoty 0,7. Odhadovany narlst HSDS do
posledniho sledovéni dosahoval 1,1. HSDS se z po¢ate¢niho priméru -1,8 po 1 roce lé¢by zlepsilo

na -1,2 a pfi poslednim pozorovani (pfiblizné 6 let) na -0,7.

Pocet déti s hodnotou HSDS nad -2 byl 19 (46 %) na pocatku studie, 27 (66 %) po jednom roce
I&Cby a 35 (85 %) pri poslednim sledovani. Po 1é¢bé pripravkem Norditropin mélo 35 ze 41 (85 %)
dé&ti s PWS vysku v referenénim rozmezi pro normalni déti. Primé&rné HSDS pro tuto podskupinu
dosahovalo -0,6 v prvnim roce IéCby a -0,4 pfi poslednim sledovani.

Doslo ke zlepgeni t&lesné stavby s odhadovanym pridmérnym narlstem té&lesné hmoty 0 9,9 % a
odpovidajicim snizeni tukové tkané o 9,9 % po jednom roce |éCby pripravkem Norditropin. Podil
tukuprosté télesné hmoty se zvysil 0 9,1 % od pocatku studie do posledniho sledovani.

Skutec¢né procentudlni zastoupeni tukuprosté télesné hmoty dosahovalo na pocatku studie 61,8 %,
v prvnim roce 71,9 % a pri poslednim sledovani 72,9 %. Skutecné procentualni zastoupeni tukové
tkané dosahovalo na pocatku studie 38,2%, v prvnim roce 28,1% a pfi poslednim sledovani

27,1 %.

S ohledem na vyse uvedena data dosel vybor CHMP k zavéru, Ze predlozena studie GHLiquid-1961
tvorici zaklad zadosti o rozsifeni indikace pripravku Norditropin u déti s PWS nebyla kontrolovana,
oteviena a retrospektivni a nebyla v souladu s metodologickymi standardy pro kli¢ové dikazy.

Kromé& vy&e uvedenych celkovych nedostatkd vyvolaly u vyboru CHMP obavy rovnéz nékteré dal&i
aspekty studie GHLiquid-1961, jmenovité platnost a kvalita vysledkd studie, které jsou shrnuty
nize.

V dokumentaci zadosti o zménu byla doporucena davka pripravku od spole¢nosti Novo Nordisk pro
Ié¢bu nizkého vzrlstu a zmé&néné télesné stavby u déti s PWS 0,025 az 0,035 mg/kg/den.

S ohledem na pozadavky nékterych dotéenych ¢lenskych statl v pribéhu postupu vzajemného
uznavani souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s tim, aby doporucena davka pro PWS byla 0,035
mg/kg/den, stejna jako u jinych dvou pripravkl obsahujicich GH, které byly schvéleny ve stejné
indikaci.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze navrzené davkovani (tj. 0.035 mg/kg/den) neni stale dostatecné
od@vodnéno. Doporuc¢ené davkovani neodpovidd zkoumanému dévkovani ve studii GHLiquid-1961,
které bylo zvoleno dle uvéZeni Iékafe a v primé&ru dosahovalo 0,03 mg/kg/den. Prijeti stejného
doporu&eného davkovani jako u jinych pfipravk( obsahujicich GH nebylo povazovéano za vhodné
vzhledem k tomu, ze pripravek Norditropin nevykazoval srovnatelnou ucinnost a dva jiné pripravky
obsahujici GH maji jiné doporuéené davkovani v ostatnich indikacich, tj. Turnerlv syndrom a
chronické onemocnéni ledvin.

Dalsi obavu vyvolala skutecnost, Ze na zakladé znéni kritérii pro zafazeni do studie nebylo jisté,
zda byli vsichni pacienti v prislusnych centrech do studie zarazeni. Kritériem pro zarazeni do studie
bylo prepubertalni dité s geneticky diagnostikovanym PWS, které bylo v centru IéCeno pfipravkem
Norditropin po dobu alespon 1 roku. Do studie mohly byt zafazeny i déti, které uzily pouze jednu
davku pripravku Norditropin. Drzitel rozhodnuti o registraci neposkytl zadné dalsi informace o
ostatnich détech s PWS, od kterych se nepodafilo ziskat informovany souhlas. Vybor CHMP dospél
k zavéru, Ze s ohledem na retrospektivni navrh studie nelze vyloucit zkresleni vybéru.

Kvalita Gdaji byla rovnéz pozadovana za diskutabilni, Jel|koz zakladni informace jako méreni vysky
na pocatku stud|e chybélo u 10 % pacientd. Uda]e 0 vysce na pocatku studie byly k dISpOZICI pouze
u 37 paC|entu UdaJe o IGF-1 SDS na pocatku studie byly k dispozici pouze u 28 paC|entu Udaje o
zméné rychlosti rlstu nebyly povaZzovany za platné vzhledem k tomu, Ze (daje o méfeni vysky
pred zahdjenim studie nebyly Upiné.

Soucasti indikace pFipravku Norditropin u PWS neni pouze zlepseni rlstu, ale rovnéz zlepseni
télesné stavby. Télesna stavba by tudiz byla hlavnim cilovym ukazatelem. Zptsob sbé&ru tdajt
ohledné télesné stavby se ve tfech centrech odliSoval. V jednom centru nebyly Gdaje o télesné
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stavbé& shromazdovény viibec a z dalich dvou center byly k dispozici pouze u 11 déti. Udaje od 11
ze 41 déti byly nedostate¢né k vyvozeni jakéhokoliv zavéru ohledné tohoto cilového ukazatele.
Rychlost ristu by rovnéZ byla hodnotnym cilovym ukazatelem, ale k dispozici nebyly ?adné udaje.
Nebyly predlozeny Zadné Gdaje o konecné vysce v dospélosti.

Shromazdéné retrospektivni Udaje nebyly celkové dostatec¢né a mély nizkou kvalitu.
Bezpecnost

B&hem expozice ptipravku Norditropin bylo hldSeno celkem 128 nezadoucich G¢inkl u 31 (75,6 %)
déti s PWS (pridmérna doba expozice dosahovala 4,1 roku, v rozmezi od 0,3 do 9,5 let). Vétsina
téchto pfihod byla mirné/stredni zavaznosti. Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfily infekce
dychaciho traktu, které jsou bézné u malych déti (14,6 % déti), a skolidza, ktera je casta u déti

s PWS (19,5 % déti). Tricet tfi (33,26 %) nezadouci Ucinky, které se vyskytly u 17 (41,5 %) déti,
byly hodnoceny jako pravdépodobné&/mozna spojené s IéCbou pripravkem Norditropin.
NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky pravdépodobné/mozna spojenymi s IéCbou byly skoliéza (u 8
déti, 19,5 %) a spankova apnoe (u 3 déti, 7,3 %). Nebylo hlaseno zadné umrti.

Bezpe&nostni profil pFipravkd obsahujicich somatropin je dobfe zndm. Spankova apnoe a nahlé
amrti byly hldgeny v klinické praxi po zahajeni 1é¢by u pacientl s Prader-Williho syndromem, ktek
méli navic jeden nebo vice nasledujicich rizikovych faktorl: zavazna obezita, obstrukce hornich
cest dychacich nebo spankova apnoe nebo neidentifikovana respira¢ni infekce v anamnéze.

PredloZené retrospektivni Udaje nepfinesly zddné nové obavy ohledné bezpecnosti.

Prinosy a rizika

S ohledem na Gé&innost, dosel vybor CHMP na zékladé dostupnych Gdajd k zavéru, ze prikaz
ucinnosti pripravku Norditropin u PWS se zaklada na omezenych a nevérohodnych datech
jednoznacné nizké kvality. Do analyzy primarni Gcinnosti bylo zafazeno pouze 33 déti a vzhledem
k navrhu studie nelze vyloucit zkresleni vybéru. Kvalita Gdajd je rovnéz diskutabilni, jelikoz méFeni
vy$ky na poc¢atku studie chybé&lo u 10 % subjektl. U&innost pfipravku Norditropin na hlavni
sekundarni cilové ukazatele, jakymi jsou télesnd stavba a rychlost riistu, neni zndma. Udaje o
konecné vysce v dospélosti nejsou k dispozici. V retrospektivni studii bylo navic pouzito Siroké
rozmezi davek (prdmérna davka 0,03 mg/kg/den - az 0,06 mg/kg/den). Vybor CHMP dospél k
z4avéru, Ze navrzené davkovani (tj. 0.035 mg/kg/den) neni dostate¢né oddvodnéno.

PredloZzené retrospektivni Udaje neprinesly zadné nové obavy ohledné bezpecnosti.

Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci predevéim na podporu Gcinnosti jsou
nedostatecné k zachovani rozsirené indikace u PWS.

S ohledem na pravni zaklad udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Norditropin, tj. ¢l. 8 odst. 3
nafizeni 2001/83/ES, se navic nepovaZuje za prijatelné vychazet z prospektivnich Udajd ziskanych
pro jiny pripravek obsahujici GH a uvadét stejnou indikaci se stejnym davkovanim.

Zdtvodnéni zamitnuti

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor vzal v potaz ozndmeni o postupu predloZeni zaleZitosti k posouzeni, ktery zahajilo
Dansko podle ¢lanku 13 nafizeni Komise ES ¢. 1234/2008,

e vybor zhodnotil vSechna dostupna data piedloZzena drzitelem rozhodnuti o registraci na
podporu bezpeénosti a G&innosti pripravkd Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro a souvisejicich nazv( v pozadované indikaci: ,Zlepseni rlstu a télesné
stavby u déti s Prader-Williho syndromem (PWS), ktery byl potvrzen néalezitym genetickym
vySetfenim,

e vybor je toho nazoru, zZe Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci pfedevsim na
podporu Gcinnosti jsou omezené vzhledem k tomu, Ze jsou odvozeny z retrospektivni,
observacni, nekomparativni studie. Rovnéz zastaval nazor, Ze Udaje nejsou vérohodné, a proto
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pomé&r prinost a rizik pripravkl Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin
FlexPro a souvisejicich ndzvl neni v pozadované indikaci ptiznivy,

e vybor rovnéz zastava stanovisko, ze Udaje predlozené na podporu zadosti o rozsireni indikaci
pfipravk( Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro a souvisejicich
nazv{ nespliiuji pozadavky kladené na ptipravek schvaleny na zakladé ¢&l. 8 odst. 3 nafizeni
2001/83/ES,

vybor CHMP doporuéil zamitnuti zmény registrace ptipravki Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro a souvisejicich nédzvu (viz pFiloha I).
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