II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir atsisakymo
keisti rinkodaros teisés salygas pagrindas

29



Mokslinés iSvados

Bendra Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiuy
vaisty mokslinio vertinimo santrauka (zr. I priedq)

Norditropin yra vaistas, turintis somatropino, kuris yra Zmogaus augimo hormonas, gaminamas
pagal rekombinantinés DNR technologijg, ir kuriam suteikta rinkodaros teisé Europos Sajungoje
taikant savitarpio pripazinimo procedira. Norditropin patvirtintas pagal 2001/83/EB direktyvos
8 straipsnio 3 dalj.

2010 m. geguzés 14 d. rinkodaros teisés turétojas pagal savitarpio pripazinimo procedlirg pateiké
Norditropin  SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiy vaisty
(DK/H/0001/005-007 ir 011-016/11/078) II tipo variacijg, prasydamas iSplésti jy indikacijas.

Kadangi referenciné ir suinteresuotosios valstybés narés nesusitaré dél variacijos, 2011 m.
balandzio 20 d. Danija pagal Komisijos reglamento EB Nr. 1234/2008 13 straipsnj inicijavo
kreipimosi procediirg. Zmonéms skirty vaisty komiteto buvo prasoma pateikti savo nuomone dél to,
ar rinkodaros teisés salygas reiketu pakeisti jtraukiant indikacijq:

,Vaiky, kuriems diagnozuotas Prader-Willi sindromas (PWS), patvirtintas atitinkamais genetiniais
tyrimais, augimui skatinti ir kino sudéjimui gerinti".

Kreipimosi procediira pradéta 2011 m. geguzés 19 d.

PWS yra genetinis sutrikimas. Sj sutrikima turi 1 i§ 10 000-29 000 gimusiy kadikiy. Diagnozé

Sio sutrikimo pozymiai - mazas Ugis, protinis atsilikimas, elgesio sutrikimai, hormony disfunkcija,
silpnas raumeny tonusas, padidéjes apetitas ir sumazéjes aktyvumas. Pastarieji du pozymiai gali
tapti vaiko nutukimo priezastimi. Taip pat sulétéja lytiné branda ir daznai asmuo nepakankamai
lytiSkai subresta. Daugumai motery, serganciy PWS, diagnozuojama amenoréja.

Vaikams, sergantiems PWS, daznai nustatomas augimo hormono trikumas (40-100 %,
priklausomai nuo naudoto provokacinio méginio).

Europoje jregistruoti du rekombinantiniy augimo hormony preparatai, skirti PWS sergantiems
vaikams gydyti.

PrieStaraujanciy valstybiy nariy manymu, tyrimo duomenys, pateikti kartu su ,Novo Nordisk"
paraiSka sitlomai indikacijai pagristi, buvo nepakankami (atviras, nekontrolinis ir retrospektyvinis
tyrimas) ir nekokybiski (skirtos labai jvairios vaisto dozés, nepakankami duomenys apie gj). Be to,
manoma, kad rinkodaros teisés turétojas neturéty remtis duomenimis apie kitg augimo hormono
preparatg siekdamas, kad jo preparatui blty suteikta tokia pati indikacija, kadangi nebuvo
patvirtinta, kad Norditropin yra panasus biologinis vaistas.

Siekiant jrodyti pagal svarstomg indikacijg vartotino vaisto veiksminguma ir sauguma, paraiskoje
remtasi tyrimu ,GHLiquid-1961". Tai - retrospektyvinis, stebimasis, atviras, daugiacentris,
tarptautinis tyrimas, kurio metu mazo dgio vaikai, sergantys PWS, buvo gydomi Norditropin be
patvirtintos indikacijos.

Pirminis tyrimo tikslas buvo istirti Ggio standartinio nuokrypio balo pokytj per 1 metams nuo vaiky,
serganciy PWS, gydymo Norditropin pradzios (lyginant su serganciais PWS). Antrinis tikslas buvo
jvertinti tos pacios tiriamuyjy grupés lgio standartinio nuokrypio balo pokyti gydymo Norditropin
metu nuo gydymo pradzios iki paskutinés apziliros (lyginant su serganciais PWS), kiino sudéjimo
pokytj (liesoji klino masé ir riebaly mase), tgio didéjimo greitj ir Sio greiCio pokytj. Saugumas buvo
vertinamas pagal nepageidaujamy reiskiniy pobtdj, HbAlc, IGF-I, hematologinius tyrimus, TSH,
bendra T3 ir T4, laisvo T3 ir T4 tyrimus.

Veiksmingumas

Tyrime ,GHLiquid-1961" dalyvavo keturiasdesimt vienas (41) Europoje gyvenantis vaikas,
sergantis genetiSkai patvirtintu PWS (19 mergaiciy ir 22 berniukai). Iki gydymo Norditropin
pradZios vaikams nebuvo taikyta jokia augimo hormony terapija. Nebuvo jokiy apribojimy dél
mazo dgio, gydymas turéjo biti pradétas prie$ vaiky lytinio brendimo pradzig. Amziaus vidurkis
tyrimo pradzioje buvo 3,8 mety (nuo 0,4 mety iki 12,2 mety). Visi vaikai buvo baltaodziai.
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Siame tyrime Norditropin dozé buvo parenkama gydytojo nuoZidra ir gydymo eigoje atitinkamai
koreguojama (vidutiné dozé buvo 0,03 mg/kg per parq).

Tiriamuyjy grupe lyginant su standartine serganciyjy PWS grupe, Ggio standartinio nuokrypio balas
vidutiniskai padidéjo 0,9 per 1 metus nuo mazo dgio vaiky, serganciy PWS, gydymo Norditropin
pradzios. Ugio standartinio nuokrypio balas iki paskutinés apzidros (po apytiksliai 6 mety) padidéjo
1,3. Ugio standartinio nuokrypio balas padidéjo nuo pradinio balo vidurkio -0,3 iki 1,1 paskutinés
apziliros metu.

Tiriamyjy grupe lyginant su jprasta populiacija, Ggio standartinio nuokrypio balas vidutiniSkai
padidéjo 0,7 per 1 metus nuo mazo Ggio vaiky, sergandiy PWS, gydymo Norditropin pradzios. Ugio
standartinio nuokrypio balas iki paskutinés apZzidros padidéjo 1,1. Ugio standartinio nuokrypio balas
padidéjo nuo pradinio balo vidurkio -1,8 iki -1,2 po 1 mety ir iki -0,7 paskutinés apziliros metu (po
apytiksliai 6 mety).

Ugio standartinio nuokrypio balas buvo didesnis nei -2 19 (46 %) vaiky gydymo pradZioje, 27
(66 %) vaikams praéjus 1 metams nuo gydymo prazios ir 35 (85 %) vaikams paskutinés apziliros
metu. Taigi 35 iS 41 (85 %) vaiko, sergancio PWS, kuriam buvo taikomas gydymas Norditropin,
Ggis atitiko sveiky vaiky Ggio ribas. Vidutinis Sio pogrupio Tigio standartinio nuokrypio balas buvo -
0,6 praéjus 1 metams ir -0,4 paskutinés apzitiros metu.

Per 1 metus nuo gydymo Norditropin pradzios pacienty kino sudéjimas pageréjo - kiino masé
vidutiniskai padidéjo 9,9 % ir tiek pat, 9,9 %, sumazéjo riebaly masé. Liesoji kiino maseé padidéjo
9,1 % pradine bikle lyginant su bukle paskutinés apzitros metu.

Gydymo pradzioje faktiné liesoji kiino masé sudaré 61,8 %, praéjus 1 metams - 71,9 %, o
paskutinés apziliros metu - 72,9 % . Gydymo pradzZioje faktiné riebaly masé sudaré 38,2 %,
praéjus 1 metams - 28,1 %, o paskutinés apzitros metu - 27,1 %.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktus duomenis, Zmonems skirty vaisty komitetas priéjo iSvada, kad
tyrimas ,,GHLiquid-1961", kuriuo grindziama paraiSka dél Norditropin indikacijos iSplétimo skiriant jj
vaikams, sergantiems PWS, buvo nekontrolinis, atviras, retrospektyvinis ir neatitinkantis
pagrindiniy jrodymy, pateikimo metodologiniy standarty.

Be pirmiau minéty bendry trikumy Zmonéms skirty vaisty komitetas atkreipe demesj ir j kitus
tyrimo ,GHLiquid-1961" aspektus, batent | tyrimo rezultaty svarumg ir kokybe, kurie aptariami
toliau.

ParaiSkos dél variacijos dokumentuose mazo Ggio ir silpno kiino sudéjimo vaikams, sergantiems
PWS, gydyti ,Novo Nordisk™ rekomendavo 0,025-0,035 mg/kg paros doze. Taciau atsizvelgdamas |
kai kuriy suinteresuoty valstybiy nariy prasymus, pateiktus Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupei (CMDh), rinkodaros
teisés turétojas sutiko, kad dozé, rekomenduojama PWS gydyti, galéty buati 0,035 mg/kg per para,
t. y. tokia pati, kaip ir kity dvieju augimo hormony preparaty, kuriems patvirtinta tokia pati
indikacija.

Zmonems skirty vaisty komiteto teigimu, siGlomos dozés (t.y. 0,035 mg/kg per parg) loginis
pagrindas yra vis dar neaiSkus. Rekomenduojama dozé skiriasi nuo tos, kuri buvo tirta tyrime
»GHLiquid-1961", kai ji buvo skiriama gydytojo nuozilira ir vidutiniSkai sieké 0,03 mg/kg per diena.
Be to, rekomendacija skirti tokig pat doze kaip kity dvieju augimo hormonu preparaty néra
priimtina, kadangi jy ir Norditropin veiksmingumas néra panasus ir dozés skiriamos kitoms
indikacijoms, t. y. Turnerio sindromui ir létinei inksty ligai gydyti, skiriasi nuo Norditropin doziy.

Taip pat atkreiptas démesys, kad i$ tyrimo dalyviy atrinkimo kriterijy formuluotés neaisku, ar
pateikti tyrimo duomenys apima visy atitinkamy centry pacienty duomenis. Atrankos kriterijus
buvo vaikai, kuriems dar neprasidéjusi lytiné branda ir kuriems genetiSkai diagnozuotas PWS,
centre gydyti Norditropin maziausiai 1 metus. Taigi tyrimo duomenys gali apimti netgi vaikus,
kuriems skirta tik viena Norditropin dozé. Rinkodaros teisés turetojas nepateiké jokios papildomos
informacijos apie kitus PWS serganCius vaikus, dél kuriy nebuvo gautas informuotas sutikimas.
Zmonéms skirty vaisty komitetas priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | retrospektyvinj tyrimo
modelj, pastebima atrankos paklaida.

Taip pat kilo abejoniy dél duomeny kokybés, nes nebuvo pagrindinés informacijos apie 10 %

pacienty Tgj tyrimo pradzioje. Tyrimo pradzioje iSmatuotas tik 37 pacienty Ggis. Tyrimo pradZioje
pateiktas tik 28 pacienty IGF-1 standartinio nuokrypio balas. Duomenys apie (gio didéjimo greicio
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pokyti nebuvo laikomi svariais, kadangi pateikti nepakankami duomenys apie pries tyrimag
iSmatuota Tgj.

Be to, viena iS Norditropin indikacijy, skiriant vaistg sergantiems PWS, yra ne tik augimo
skatinimas, bet ir kiino sudéjimo gerinimas. Taigi kino sudéjimas galeéjo tapti pagrindiniu tyrimo
parametru. Taciau duomeny apie kiino sudéjimg rinkimo metodai skyrési trijuose centruose. Vienas
centras visiSkai nerinko duomeny apie kino sudéjimg, o kiti du centrai gavo duomenis tik i$ 11
vaiky. 11 i$ 41 vaiko gauti duomenys buvo nepakankami iSvadai dél Sio parametro priimti.

Ugio didéjimo greitis taip pat galéjo bdti reikdmingas parametras, taciau negauti jokie duomenys.
Nepateikti jokie duomenys apie galutinj suaugusiy zmoniy dgj.

Taigi, surinkti retrospektyviniai duomenys yra nepakankami ir prastos kokybés.
Saugumas

31 (75,6 %) vaikui, sergan¢iam PWS, kuriam buvo taikomas gydymas Norditropin (vidutiné
gydymo trukmé 4,1 mety, vaiky amzius nuo 0,3 iki 9,5 mety), pasireiské 128 Salutiniai reiskiniai.
Dauguma reiskiniy buvo lengvo arba vidutinio sunkumo. Dazniausiai pasitaikantys Salutiniai
reiskiniai buvo kvépavimo taky infekcijos, kuriomis daznai suserga mazi vaikai (14,6 % vaiky) ir
skoliozé, kuria daznai suserga PWS sergantys pacientai (19,5 % vaiky). TrisdeSimt trys (33,26 %)
Salutiniai reiskiniai, pasireiSke 17 (41,5 %) vaiky, buvo tikriausiai arba galimai susije su gydymu
Norditropin. Dazniausiai pasitaikantys tikriausiai arba galimai susije Salutiniai reiskiniai buvo
skoliozé (pasireiské 8 vaikams, 19,5 %) ir miego apnéja (pasireiské 3 vaikams, 7,3 %). Nebuvo nei
vieno mirties atvejo.

Preparaty, kuriy sudétyje yra somatropino, saugumo profilis yra gerai zinomas. Klinikinéje
praktikoje pasitaiko miego apnéjos ir staigios mirties atvejy tarp pacienty, serganciy Prader-Willi
sindromu, kuriems taikomas Sis gydymas ir kurie turi vieng ar kelis Siuos rizikos faktorius: didelis
nutukimas, anksciau diagnozuotas virsutiniy kvépavimo taky nepraeinamumas ar miego apnéja
arba nenustatyta kvépavimo taky infekcija.

Pateikus retrospektyvinius duomenis, nepastebéta naujy pavojy sveikatos saugumui.

Naudos ir rizikos vertinimas

Zmonéms skirty vaisty komitetas, iSanalizaves turimus duomenis, priéjo prie iSvados, kad
Norditropin, skiriamo PWS sergantiems pacientams gydyti, veiksmingumas grindziamas ribotais ir
nepatikimais duomenimis, kurie neabejotinai yra prastos kokybés. Tik 33 vaikai dalyvavo
pirminiame veiksmingumo tyrime, o, atsizvelgiant | tyrimo modelj, pastebima atrankos paklaida.
Taip pat kilo abejoniy dél duomeny kokybés, nes nebuvo pagrindinés informacijos apie 10 %
pacienty dgj tyrimo pradZioje. NeZinomas Norditropin poveikis tokiems pagrindiniams antriniams
jverCiams kaip kilino sudéjimas ir Ggio didéjimo greitis. Nepateikti jokie duomenys apie galutinj
suaugusiy zmoniy 0gj. Be to, retrospektyvinio tyrimo metu buvo skiriamos labai {vairios vaisto
dozes (vidutiné dozé 0,03 mg/kg per parg - iki 0,06 mg/kg per para). Zmonems skirty vaisty
komiteto teigimu, sililomos dozés (t. y. 0,035 mg/kg per dieng) loginis pagrindas yra neaiskus.

Kalbant apie saugumga, pateikus retrospektyvinius duomenis, nepastebéta naujy pavojy sveikatos
saugumui.

Todél, rinkodaros teisés turétojo pateikti duomenys, ypac pagrindziantys veiksmingumg, yra
nepakankami indikacijos sergantiesiems PWS iSplétimui patvirtinti.

Be to, atsizvelgiant | Norditropin rinkodaros teisés teisine baze, t. y. vadovaujantis 2001/83/EB

direktyvos 8 straipsnio 3 dalimi, netikslinga remtis perspektyviniais kito augimo hormonuy preparato
duomenimis siekiant gauti tokig pat indikacijg tokioms pat vaisto dozéms.

Atsisakymo priezastys

Kadangi

e Komitetas apsvarsté praneSima dél Danijos inicijuotos kreipimosi procediiros pagal Komisijos
reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnij.
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e Komitetas perziliréjo visus duomenis, kuriuos rinkodaros teisés turétojas pateiké Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiy vaisty saugumui ir
veiksmingumui pagristi esant Siai indikacijai: ,Vaiky, kuriems diagnozuotas Prader-Willi
sindromas (PWS), patvirtintas atitinkamais genetiniais tyrimais, augimui skatinti ir kino
sudéjimui pagerinti®.

¢ Komiteto nuomone, rinkodaros teisés turétojo pateikti duomenys, ypac¢ pagrindziantys
veiksminguma, yra nepakankami, kadangi yra gauti atlikus retrospektyvinj, stebimajj ir
nelyginamaji tyrima. Taip pat manoma, kad duomenys yra nepatikimi ir todél pagal Sig
indikacijq vartotiny Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiy,
vaisty naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

¢ Komitetas taip pat mano, kad informacija, pateikta siekiant pagristi prasyma isplésti
Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiy vaisty indikacijas,
neatitinka reikalavimy, taikomy preparatams, tvirtinamiems pagal 2001/83/EB direktyvos
8 straipsnio 3 dalj.

Zmonems skirty vaisty komitetas rekomenduoja nekeisti Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro ir susijusiy vaisty rinkodaros teisés sglygy (zr. I priedq).
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