II pielikums

Zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums EMA skatijuma
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Zinatniskie secinajumi

Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un sinonimisku
nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Norditropin satur somatropinu, kas ir rekombinantas DNS tehnologijas cela iegiits cilvéka augSanas
hormons, kurs$ registréts Eiropas Savieniba savstarpé&jas atziSanas procediras (SAP) ietvaros.
Norditropin redistréja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punktu.

2010. gada 14. maija registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza II tipa izmainas savstarpé&jas
atziSanas procediras veida Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un
sinontmisku nosaukumu zalém (DK/H/0001/005-007 un 011-016/1I/078) ar ligumu paplasinat
indikacijas.

Atsauces un iesaistitas dalibvalstis nesp&ja panakt vienosanos par izmainam, tadé] 2011. gada
20. aprili Danija ierosinaja parskatiSanas procediiru saskana ar Komisijas Regulas (EK)

Nr. 1234/2008 13. pantu. CHMP tika izteikts lGgums sniegt atzinumu par to, vai registracijas
apliecibas ir jamaina, lai ieklautu $adu indikaciju:

“Augsanas un kermena proporciju uzlabosana bérniem ar Pradera-Villi sindromu (PVS), kas
apstiprinats ar atbilstosam genétiskam parbaudém.”

ParskatiSanas procediiru saka 2011. gada 19. maija.

PVS ir denétiska slimiba. PVS sastopamiba ir 1 uz aptuveni 10 000-29 000 dzivi dzimuSo bérnu.
Diagnozi nosaka, pamatojoties uz genétiskas parbaudes rezultatiem un kliniskiem konstaté&jumiem.

Tas iezimes ir 1ss augums, psihiska aizture, uzvedibas traucéjumi, hormonalas disfunkcijas, vajs
muskulu tonuss un hiperfagija, ka ari hipoaktivitate. PEd€jas divas pazimes var izraisit beérnam
aptaukosanos. Ari pubertate iestajas vélak un nereti ir nepilniga. Lielakajai dalai sieviesu ar PVS ir
amenoreja.

B&rniem ar PVS nereti vienlaikus ir augSanas hormona deficits (AHD) (40-100 %, atkariba no
izmantota provokacijas testa).

Eiropa divi rekombinanti augSanas hormona preparati ir registréti bérnu ar PVS arstésanai.

Iebilstosas dalibvalstis uzskatija, ka dati, kas iegiiti no pétijuma, kas iesniegts kopa ar Novo
Nordisk pieteikumu ierosinatas indikacijas atbalstam, nav pietiekami (atklats, nekontroléts un
retrospektivs pétijums) un to kvalitate nav laba (izmantots daudz devu, auguma meérijumi nav
pilnigi). Turklat uzskatija, ka registracijas apliecibas Ipasniekam nevajadzétu atsaukties uz cita
augsanas hormona preparata datiem, lai ierosinatu to pasu indikaciju, jo Norditropin nebija
registréts ka biologiski lidzigas zales.

Lai pieraditu efektivitati un drpéumu ierosinatas indikacijas gadijuma, pieteikuma dosjé bija balstits
uz pétijumu GHLiquid-1961. Sis bija retrospektivs, novérojuma rakstura, atklats, daudzcentru,
starptautisks pétijums bérniem ar PVS, kas arstéti ar Norditropin, lietojot to neredistrétai indikacijai
- Isa auguma gadijuma.

P&tijuma primarais mérkis bija izpétit auguma standarta novirzes raditaja (ASNR) izmainas, kas
radusas ka atbildes reakcija uz vienu gadu ilgu Norditropin lietoSanu bérniem ar PVS (dévéta par
PVS populaciju). Sekundarie mérki bija novértét taja pasa populacija auguma standarta novirzes
raditaja parmainas no arstéSanas sakuma lidz pédéjam novérojumam Norditropin terapijas laika
(deveta par PVS populaciju), kermena proporciju parmainas (beztauku kermena masa un tauku
masa), auguma izmainu atrumu un ta parmainas. DroSumu vértéja péc blakusparadibam, HbAlc,
IGF-I, hematologiskiem raditajiem, TSH, kopé&ja T3 un T4, briva T3 un T4.

Efektivitate

GHLiquid-1961 pétijuma Eiropa bija iesaistits Cetrdesmit viens (41) bérns ar genétiski dokumenté&tu
PVS (19 meitenes un 22 zéni). Bérni pirmas Norditropin devas lietoSanas laika arstésanu ar
augsanas hormonu vél nekad nebija sanémusi. Nebija 1sa auguma pakapes ierobezojumu un
bérniem arstéSanas sakuma bija jablt pirmspubertates vecuma. Vid&jais vecums ieklausanas bridi
bija 3,8 gadi (ne mazak par 0,4 gadiem; ne vairak par 12,2 gadiem). Visi bérni bija baltas rases
parstaviji.
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Saja pétijuma lietoto Norditorpin devu izvél&jas péc arsta ieskatiem un arstéanas perioda
atbilstosi pielagoja (vidéja deva bija 0,03 mg/kg diena).

Standartiz€jot atbilstosi PVS populacijai, péc vienu gadu ilgas Norditropin terapijas isa auguma
bérniem ar PVS apléstais vidéjais auguma standarta novirzes raditajs bija 0,9. Apléstais auguma
standarta novirzes raditaja pieaugums lidz pédéjam novérojumam (aptuveni sesi gadi) bija 1,3.
Auguma standarta novirzes raditajs uzlabojas no sakotné&ja vid€ja raditaja -0,3 lidz 1,1 pédé&ja
noveérojuma.

Standartiz&jot atbilstoSi veselai populacijai, péc vienu gadu ilgas Norditropin terapijas 1sa auguma
bérniem ar PVS apléstais vidéjais auguma standarta novirzes raditajs bija 0,7. Apléstais auguma
standarta novirzes raditaja pieaugums lidz péd€jam noveérojumam bija 1,1. Auguma standarta
novirzes raditajs uzlabojas no sakotn€ja vidéja raditaja -1,8 lidz -1,2 péc viena gada un lidz -0,7
pédéja noveérojuma (péc aptuveni seSiem gadiem).

Bérnu skaits ar auguma standarta novirzes raditaju virs -2 bija 19 (46 %) pétijuma sakuma, 27
(66 %) péc vienu gadu ilgas terapijas un 35 (85 %) pédé&ja noverojuma. Lidz ar to 35 bérniem no
41 (85 %) ar PVS péc Norditropin terapijas augums atbilda veseliem bérniem noteiktam atsauces
diapazonam. Vidé&jais auguma standarta novirzes raditajs Sai apaksgrupai bija -0,6 pirmaja gada
un -0,4 pédé&ja noveérojuma.

Kermena proporcijas bija uzlabojusas, apléstais vidéjais kermena masas pieaugums bija 9,9 %, un
atbilstoss tauku masas samazinajums péc vienu gadu ilgas Norditropin terapijas bija 9,9 %.
Beztauku kermena masa no pétijuma sakuma lidz pédéjam novérojumam palielinajas par 9,1 %.

Realais beztauku kermena masas procentualais daudzums bija 61,8 % pétijuma sakuma, 71,9 %
pirmaja gada un 72,9 % péd€ja novérojuma. Realais tauku masas procentualais daudzums bija
38,2 % pétijuma sakuma, 28,1 % pirmaja gada un 27,1 % pé&édé&ja novérojuma.

Nemot véra ieprieks minétos datus, CHMP secindja, ka iesniegtais pé&tijums GHLiquid-1961, kas
veido pamatu pieteikumam, kas iesniegts ar mérki paplasinat Norditropin lietoSanas indikaciju
bérniem ar PVS, bija nekontroléts, atklats un retrospektivs un neatbilda metodologiskiem
standartiem pamatpieradijumu iegtsanai.

Papildus ieprieks minétajiem vispar&jiem trikumiem CHMP izraisija bazas vél dazi citi GHLiquid-
1961 petijuma aspekti, proti, pétijuma rezultatu derigums un kvalitate, un tie ir apkopoti talak.

Izmainu pieteikuma dosjé Novo Nordisk ieteikta deva isa auguma un mainitu kermena proporciju
arstésanai bérniem ar PVS bija 0,025-0,035 mg/kg diena. Tacu, nemot véra dazu iesaistito
dalibvalstu (IDV) lGgumus CMDh parskatisanas procediras laika, redistracijas apliecibas 1pasnieks
piekrita, ka ieteicama deva PVS gadijuma varétu bat 0,035 mg/kg diena, tada pati ka diviem citiem
augsanas hormona preparatiem, kas redistréti tai pasai indikacijai.

CHMP secinaja, ka ierosinatas devas (t. i., 0,035 mg/kg diena) pamatojums aizvien nav skaidrs.
Ieteicama deva nav tada pati ka GHLiquid-1961 pétijuma pétita, kas bija izvéleéta péc arsta
ieskatiem un vidéji bija 0,03 mg/kg diena. Turklat uzskatija, ka tadas pasas ieteicamas devas
akceptésana ka citiem augsSanas hormona preparatiem nav piemérota, jo Norditropin nav pieradita
lidziga efektivitate, un Siem abiem preparatiem ir atSkirigas ieteiktas devas citam indikacijam, t. i.,
Teérnera sindroma un hroniskas nieru slimibas gadijuma.

Vel viens fakts, kas radija baZas, bija tas, ka, pamatojoties uz ieklausanas kritériju formulé&umu,
radas Saubas, vai visi pacienti pétijuma ir ieklauti no atbilstoSiem centriem. IeklauSanas kritérijs
bija bérni pirmspubertates vecuma ar Jenétiski diagnosticétu PVS, kas centra arstéti ar Norditropin
vismaz vienu gadu. Varé&ja ieklaut pat bérnus, kuri bija sanémusi tikai vienu Norditropin devu.
Registracijas apliecibas Tpasnieks nesniedza papildu informaciju par citiem bérniem ar PVS, no
kuriem nebija sanemta informéta piekriSana. CHMP secinaja, ka, nemot véra pétijuma
retrospektivo planojumu, nevar izslégt atlases neobjektivitati.

Nemot véra faktu, ka pamatinformacija, pieméram, sakotnéjais augums, trika 10 % pacientu, ari
datu kvalitati uzskatija par diskutablu. Informacija par augumu pétijuma sakuma bija pieejama
tikai 37 pacientiem. Informacija par IGF-1 standarta novirzes raditaju pétijuma sakuma bija
pieejama tikai 28 pacientiem. Uzskatija, ka dati par auguma parmainu atrumu nav derigi, jo dati
par auguma meérijumiem pirms pétijuma bija nepilnigi.

Turklat Norditropin indikacijas dala PVS gadijuma ir ne tikai augSanas uzlaboSanas, bet ari kermena
proporciju uzlabosanas. Tadéjadi galvenajam vértétam raditajam vajadzéja bat kermena
proporcijam. Tacu datu apkoposanas prakse par kermena proporcijam tris centros bija atskiriga.

31



Viena centra datus par kermena proporcijam neapkopoja vispar, bet no diviem par€jiem centriem
dati bija pieejami tikai 11 bérniem. Dati par 11 bérniem no 41 bija parak skopi, lai varétu izdarit
secinajumus par So vértéto raditaju.

Auguma izmainu atrums ari bdtu vértigs vértétais raditajs, tacu dati nav pieejami. Informacija par
galigo augumu pieaugusa vecuma nebija iesniegti.

Kopuma apkopotie retrospektivie dati bija nepietiekami un to kvalitate bija slikta.
Drosums

Norditropin iedarbibas laika (vidéja iedarbiba 4,1 gadi, robezas no 0,3 lidz 9,5 gadiem) zinots par
kopuma 128 blakusparadibam 31 (75,6 %) bérnam ar PVS. Lielaka dala traucéjumu bija
viegli/vid&ji smagi. Visbiezak novérotas blakusparadibas bija elpceju infekcijas, kas biezi
sastopamas maziem bérniem (14,6 % bérnu), un skolioze, kas biezi sastopama PVS gadijuma
(19,5 % bérnu). Trisdesmit tris (33,26 %) blakusparadibas 17 (41,5 %) bérniem vértéja ka
varbitéji/iesp&jami saistitas ar Norditropin terapiju. Biezakas blakusparadibas ar
varbutéju/iespéjamu saistibu bija skolioze (astoniem bérniem, 19,5 %) un miega apnoja (tris
bérniem, 7,3 %). Zinojumu par naves gadijumiem nebija.

Somatropinu saturoSo zalu droSuma TpasSibas ir labi zinamas. Par miega apnoju un péksnu navi
kliniska praksé péc terapijas uzsaksanas zinots tiem pacientiem ar Pradera-Villi sindromu, kuriem
bija viens vai vairaki no sadiem riska faktoriem: izteikta aptaukoSanas, anamné&zé augséjo elpcelu
nosprostojums vai miega apnoja, vai nediagnosticéta elpcelu infekcija.

Iesniegtie retrospektivie dati jaunas bazas par droSumu neizraisija.

Ieguvumi un risks

Attieciba uz efektivitati, pamatojoties uz pieejamiem datiem, CHMP secinaja, ka Norditropin
efektivitates pieradisana PVS gadijuma ir balstita uz ierobezotiem un neuzticamiem acimredzami
sliktas kvalitates datiem. Primaras efektivitates analizé bija ieklauti tikai 33 bérni un nevar izslégt
atlases neobjektivitati pétijuma planojuma dél. Turklat datu kvalitate ir diskutabla, jo informacijas
par auguma meérijumiem pétijuma sakuma nebija 10 % pacientu. Norditropin ietekme uz
galvenajiem sekundariem vértétiem raditajiem, pieméram, kermena proporcijam un auguma
izmainu atrumu, nav zinama. Informacija par galigo augumu pieaugusa vecuma nav pieejama.
Turklat retrospektiva pétijuma ir izmantots plass devu klasts (vidéja deva 0,03 mg/kg diena - lidz
0,06 mg/kg diena). CHMP secinaja, ka ierosinatas devas (t. i., 0,035 mg/kg diena) pamatojums
aizvien nav skaidrs.

Attieciba uz droSumu - iesniegtie retrospektivie dati neizraisija jaunas bazas par droSumu.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieka iesniegtie dati, Tpasi efektivitates atbalstam, nav pietiekami, lai
pamatotu indikacijas paplasinasanu PVS gadijuma.

Turklat nav pienemami atsaukties uz prospektiviem datiem, kas iegti ar citu augSanas hormona
preparatu, lai pieteiktu to pasu indikaciju ar tadu pasu dozésSanas shému, nemot véra Norditropin
redistracijas apliecibas likumigo pamatu, t. i., Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punktu.

Atteikuma pamatojums
Ta ka

e Komiteja néma véra pazinojumu par Danijas ierosinato parskatiSanas procediru saskana ar
Komisijas Regulas (EK) Nr. 1234/2008 13. pantu;

e Komiteja parskatija visus pieejamos datus, ko registracijas apliecibas ipasnieks bija iesniedzis,
lai apliecinatu Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un sinonimisku

kermena proporciju uzlabosana bérniem ar Pradera-Villi sindromu (PVS), kas apstiprinats ar
atbilstosam genétiskam parbaudem”;
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e Komiteja uzskata, ka registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie dati, jo Tpasi efektivitates
apliecinasanai, ir ierobezoti, jo tie ir iegati no retrospektiva, novérojuma rakstura,
nesalidzinoSa pétijuma. Tapat Komiteja uzskata, ka dati ir neuzticami, un tadé| Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un sinonimisku nosaukumu zalu ieguvumu
un riska attieciba ierosinatas indikacijas gadijuma ir nelabvélgs;

e tapat Komiteja uzskata, ka informacija, kas iesniegta, lai atbalstitu pieteikumu paplasinat
Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un sinonimisku nosaukumu
zalu indikacijas, neatbilst prasibam, kadas izvirzitas saskana ar Direktivas 2001/83/EK 8. panta
3. punktu registrétam preparatam;

CHMP ieteica atteikt izmainas Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro un
sinonimisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) redistracijas apliecibas.
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