Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przedstawione przez EMA
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Whnioski naukowe

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej preparatéw Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks 1)

Produkt leczniczy Norditropin zawiera somatotropine, ludzki hormon wzrostu, wytwarzang za
pomocg technologii rekombinacji DNA. Produkt ten otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w Unii Europejskiej w drodze procedury wzajemnego uznania. Produkt Norditropin zostat
zatwierdzony zgodnie z art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.

W dniu 14 maja 2010 r. podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem dotyczacym preparatow
Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro i nazwy produktéw zwigzanych
(DK/H/0001/005-007 i 011-016/11/078) o wprowadzenie zmiany typu II w drodze procedury
wzajemnego uznania polegajacej na rozszerzeniu wskazan do stosowania.

Poniewaz referencyjne i zainteresowane panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiggna¢ porozumienia w
kwestii zmiany, w dniu 20 kwietnia 2011 r. Dania wszczeta procedure arbitrazowa na mocy art. 13
rozporzadzenia Komisji WE nr 1234/2008. Zwrdécono sie do CHMP o wydanie opinii dotyczacej
zasadnosci zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu w celu wprowadzeniu wskazania:

~Poprawa wzrostu i sktadu ciata u dzieci z zespotem Pradera-Williego (PWS) potwierdzonym za
pomocg odpowiednich badan genetycznych”.

Procedura arbitrazowa rozpoczeta sie w dniu 19 maja 2011 r.

Zespodt Pradera-Williego (ang. Prader-Willi Syndrome, PWS) jest chorobg genetyczng. Czestos¢
wystepowania PWS to 1 przypadek na okoto 10 000 - 29 000 zywych urodzin. Rozpoznanie ustala
sie w oparciu o badania genetyczne i objawy kliniczne.

Do objawow choroby naleza: niski wzrost, opdznienie umystowe, zaburzenia zachowania,
zaburzenia hormonalne, obnizone napiecie miesniowe, hyperfagia (ciggte uczucie gtodu) oraz
zmniejszona aktywnos$¢. Dwa ostatnie objawy moga prowadzi¢ do rozwoju otytosci dzieciecej.
Rozwdj ptciowy jest takze opdzniony i czesto niezupetny. Wiekszo$¢ kobiet z PWS nie miesigczkuje.
U dzieci z PWS czesto wspétistnieje niedobor hormonu wzrostu (40 do 100%, w zaleznosci o
zastosowanego testu prowokacji).

W Europie w leczeniu dzieci z PWS zatwierdzone sq dwa rekombinowane produkty hormonu
wzrostu.

Sprzeciwiajace sie panstwa cztonkowskie uznaty, ze dane z badania, ktére firma Novo Nordisk
przedtozyta z wnioskiem w celu poparcia proponowanego wskazania sg niewystarczajace (badanie
przeprowadzone metodg prdby otwartej, bez grupy kontrolnej, retrospektywne), a ich jakosc¢ jest
staba (szeroki zakres stosowanych dawek, brakujgce pomiary wysokosci). Ponadto uznano za
niewtasciwe, ze podmiot odpowiedzialny powotat sie na dane dotyczace innego produktu hormonu
wzrostu w celu ubiegania sie o to samo wskazanie, poniewaz produkt Norditropin nie zostat
zatwierdzony jako podobny biologiczny produkt leczniczy.

W celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa w proponowanym wskazaniu dokumentacja
whniosku opierata sie na badaniu GHLiquid-1961. Byto to badanie retrospektywne, obserwacyjne,
przeprowadzone metoda préby otwartej, wieloosrodkowe, wielonarodowosciowe z udziatem dzieci z
PWS leczonych produktem Norditropin z powodu niskiego wzrostu niezgodnie z zatwierdzonymi
wskazaniami.

Celem pierwszoplanowym badania byto zbadanie zmian wartosci wskaznika odchylenia
standardowego wzrostu (ang. height standard deviation score, HSDS) po 1-rocznym leczeniu
produktem Norditropin dzieci z PWS (w odniesieniu do populacji PWS). Celami drugoplanowymi
byty: ocena w tej samej populacji zmiany wartosci HSDS w okresie od rozpoczecia leczenia do
ostatniej obserwacji w czasie leczenia produktem Norditropin (w odniesieniu do populacji PWS),
zmiany sktadu ciata (masy miesniowej i masy ttuszczowej), tempa wzrostu i zmiany tempa
wzrostu. Bezpieczenstwo oceniano na podstawie dziatan niepozadanych, stezenia HbA1lc, stezenia
IGF-1, wynikéw badan hematologicznych, poziomu TSH, poziomu catkowitej T3 i T4, poziomu
wolnej T3 i T4.
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Skutecznosé

Do badania GHLiquid-1961 wiaczono czterdziesci jeden (41) dzieci w Europie z PWS potwierdzonym
za pomoca badan genetycznych (19 dziewczat i 22 chtopcow). Przed zastosowaniem pierwszej
dawki produktu Norditropin dzieci nie byty wczesniej leczone hormonem wzrostu. Nie byto
ograniczen dotyczacych stopnia niskowzrostu i na poczatku leczenia dzieci musiaty by¢ w wieku
przedpokwitaniowym. Sredni wiek w momencie wtaczenia do badania wynosit 3,8 lat (min. 0,4
roku; max. 12,2 lat). Wszystkie dzieci byty rasy biatej.

Dawka produktu Norditropin w tym badaniu byfa ustalana przez lekarza i odpowiednio
dostosowywana w trakcie leczenia ($rednia dawka wynosita 0,03 mg/kg/dobe).

Przy standaryzacji wynikdw do populacji z PWS po 1 roku leczenia produktem Norditropin dzieci z
PWS z niskim wzrostem uzyskano $rednie szacunkowe zwiekszenie HSDS o 0,9. Szacunkowe
zwiekszenie HSDS wyniosto 1,3 do czasu ostatniej obserwacji (w przyblizeniu 6 lat). HSDS poprawit
sie w stosunku do stanu wyjsciowego o s$rednio od - 0,3 do -1,1 na ostatniej obserwacji.

Przy standaryzacji do normalnej populacji po 1 roku leczenia produktem Norditropin dzieci z PWS z
niskim wzrostem uzyskano srednie szacunkowe zwiekszenie HSDS o 0.7. Szacunkowe zwiekszenie
HSDS wyniosto 1,1 do czasu ostatniej obserwacji. HSDS poprawit sie¢ w stosunku do stanu
wyjséciowego o srednio od -1,8 do -1,2 po 1 roku i do -0,7 w czasie ostatniej obserwacji (w
przyblizeniu 6 lat).

Liczba dzieci z wartoscig HSDS powyzej -2 wynosita 19 (46%) na poczatku badania, 27 (66%) po 1
roku leczenia i 35 (85%) w czasie ostatniej obserwacji. Tak wiec po leczeniu produktem Norditropin
35 z 41 (85%) dzieci z PWS osiqgneto wzrost mieszczacy sie w zakresie referencyjnym dla
zdrowych dzieci. Srednia warto$¢ HSDS w tej podgrupie wyniosta -0,6 po 1 roku i -0,4 w czasie
ostatniej obserwacji.

Po 1 roku leczenia produktem Norditropin sktad ciata poprawit sie z szacunkowym $rednim
wzrostem masy ciata 0 9,9% i odpowiednim zmniejszeniem masy ttuszczowej o0 9,9%. Masa
miesniowa zwiekszyta sie 0 9,1% w okresie od stanu wyjsciowego do ostatniej obserwaciji.

Rzeczywisty odsetek miesniowej masy ciata wynosit 61,8% na poczatku badania, 71,9% po 1 roku i
72,9% w czasie ostatniej obserwacji. Rzeczywisty odsetek masy ttuszczowej wynosit 38,2% na
poczatku badania, 28,1% po 1 roku i 27,1% w czasie ostatniej obserwacji.

Biorgc pod uwage powyzsze dane CHMP uznat, ze przedstawione badanie GHLiquid-1961
stanowigce podstawe wniosku o rozszerzenie wskazania do stosowania produktu Norditropin u
dzieci z PWS byto badaniem bez grupy kontrolnej, przeprowadzonym metodg préby otwartej i
retrospektywnym oraz niezgodnym ze standardami metodologicznymi wymaganymi dla
podstawowej dokumentacji.

Oprocz powyzej wymienionych ogdlnych brakéw CHMP miat zastrzezenia w odniesieniu do
niektorych innych aspektéw badania GHLiquid-1961, a mianowicie wiarygodnosci i jakos¢ wynikéw
badania, co podsumowano ponizej.

W dokumentacji wniosku o zmiane zalecana dawka proponowana przez firme Novo Nordisc w
leczeniu niskiego wzrostu i zmienionego sktadu ciata u dzieci z PWS wynosita 0,025 do 0,035
mg/kg/dobe. Jednakze po uwzglednieniu wnioskéw niektorych zainteresowanych panstw
cztonkowskich w czasie procedury arbitrazowej CMDh uzgodniono, ze dawka zalecana w PWS moze
wynosi¢ 0,035 mg/kg/dobe, tak samo jak w przypadku dwéch innych produktéw zatwierdzonych w
tym samym wskazaniu.

CHMP uznat, ze uzasadnienie proponowanej dawki (tzn. 0,035 mg/kg/dobe) pozostaje niejasne.
Zalecana dawka rozni sie od dawki badanej w badaniu GHLiquid-1961, ktéra byta ustalana przez
lekarza i wynosita $rednio 0,03 mg/kg/dobe. Ponadto uznano, ze przyjecie takiej samej zalecanej
dawki jak w przypadku innych produktéw hormonu wzrostu byto niewtasciwe, poniewaz nie
wykazano poréwnywalnej skutecznosci produktu Norditropin, a zalecenia dotyczace dawkowania w
innych wskazaniach, tzn. zespole Turnera i przewlektej niewydolnosci nerek dla tych dwdch
produktow sg inne.

Zastrzezenia wzbudzit takze fakt, ze na podstawie sformutowan kryteridw wtaczenia watpliwe byto,
czy do badania wtaczono wszystkich pacjentéw z poszczegdinych osrodkow. Kryterium wigczenia
stanowity dzieci w wieku przedpokwitaniowym z PWS rozpoznanym na podstawie badan
genetycznych, leczone produktem Norditropin przez co najmniej 1 rok w danym osrodku. Nawet
dzieci, ktére otrzymaty jedng dawke produktu Norditropin mogty by¢ wigczone. Podmiot
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odpowiedzialny nie zamiescit dodatkowych informacji dotyczacych innych dzieci z PWS, od ktérych
nie uzyskano $wiadomej zgody. CHMP uznat, ze biorac pod uwage retrospektywny projekt badania
nie mozna wykluczy¢ btedu selekcji.

Poddano takze pod watpliwos¢ jakos¢ danych z uwagi na fakt, ze u 10% pacjentow brakowato
podstawowych informacji, takich jak wyjsciowy wzrost. Wyjsciowy wzrost podano tylko dla 37
pacjentow. Wyjsciowa wartos$¢ IGF-1 SDS byta dostepna tylko dla 28 pacjentéw. Dane dotyczace
zmiany tempa wzrostu uznano za niewiarygodne z uwagi na niekompletno$¢ danych dotyczacych
pomiaréw wysokosci ciata przez rozpoczeciem badania.

Ponadto oprdécz poprawy wzrostu czescig wskazania dla produktu Norditropin w PWS jest takze
poprawa sktadu ciata. Zatem skitad ciata powinien by¢ gtéwnym punktem koncowym. Jednakze
praktyka zbierania danych dotyczacych sktadu ciata byfa rézna w trzech osrodkach. W jednym z
os$rodkéw wcale nie zbierano danych dotyczacych sktadu ciata, a z pozostatych dwéch osrodkéw
dostepne sg dane dotyczace jedynie 11 dzieci. Dane od 11 z 41 dzieci byty niewystarczajace, aby
mozna byto wyciggna¢ jakikolwiek wniosek dotyczacy tego punktu koncowego.

Wartosciowym punktem koncowym bytoby takze tempo wzrostu, jednakze brak jest dostepnych
danych. Nie przedstawiono danych dotyczacych ostatecznego wzrostu w wieku dorostym.

Ogodlnie rzecz biorgc zebrane dane retrospektywne byly niedostateczne i miaty stabg jakosc.
Bezpieczenstwo

W czasie ekspozycji na preparat Norditropin ($redni czas ekspozycji 4,1 lat; od 0,3 roku do 9,5 lat)
zgtoszono facznie 128 zdarzen niepozadanych u 31 dzieci (75,6%) z PWS. Wiekszos¢ tych zdarzen
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczesciej wystepujgacymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: zakazenia uktadu oddechowego, ktdre wystepujg czesto u matych dzieci (14,6% dzieci) i
skolioza, ktéra wystepuje czesto w PWS (19,5% dzieci). Trzydziesci trzy (33,26%) zdarzenia
niepozadane u 17 (41,5 %) dzieci zostaly ocenione jako prawdopodobnie/mozliwe zwigzane ze
stosowaniem produktu Norditropin. Najczesciej wystepujacymi prawdopodobnie/mozliwie
zwigzanymi z leczeniem zdarzeniami niepozadanymi byty skolioza (u 8 dzieci, 19,5%) i bezdech
senny (u 3 dzieci, 7,3%). Nie zgtoszono zgonow.

Profil bezpieczenstwa produktow zawierajgcych somatotropine jest dobrze poznany. W praktyce
klinicznej po rozpoczeciu leczenia zgtaszano przypadki bezdechu sennego i nagte zgony u
pacjentdow z zespotem Pradera-Williego z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak:
otytos¢ znacznego stopnia, wystepowanie w przesztosci obturacji drég oddechowych lub bezdechu
sennego lub nieokreslone zakazenie dréog oddechowych.

Z przedstawionych danych retrospektywnych nie wynikly zadne nowe kwestie dotyczace
bezpieczenstwa.

Stosunek korzysci do ryzyka

W odniesieniu do skutecznosci na podstawie dostepnych danych CHMP uznal, ze wykazanie
skutecznosci produktu Norditropin w PWS opiera sie na podstawie ograniczonych i nierzetelnych
danych o wyraznie stabej jakosci. Do pierwszoplanowej analizy skutecznosci wtgczono tylko 33
dzieci i ze wzgledu na projekt badania nie mozna wykluczy¢ btedu selekcji. Ponadto jako$¢ danych
jest watpliwa z uwagi na brak wyjsciowych wartosci wzrostu u 10% pacjentéw. Skutecznosé
produktu Norditropin w odniesieniu do gtéwnych drugoplanowych punktéw koncowych, takich jak
skfad ciata i tempo wzrostu jest nieznana. Brak danych dotyczacych ostatecznego wzrostu w wieku
dorostym. Ponadto w badaniu retrospektywnym stosowano szeroki zakres dawek (Srednia dawka
od 0,03 mg/kg/dobe do 0,06 mg/kg/dobe). CHMP uznat, ze uzasadnienie proponowanej dawki (tzn.
0,035 mg/kg/dobe) jest niejasne.

W odniesieniu do bezpieczenstwa z przedstawionych danych z badania retrospektywnego nie
wynikty zadne nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa.

Podsumowujac, dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, w szczegdlnosci na poparcie
skutecznosci sg niewystarczajace, aby utrzymac rozszerzenie wskazania w PWS.

Ponadto uznano, ze nie mozna zaakceptowac odwotania sie do prospektywnych danych uzyskanych
dla innego produktu zawierajacego hormon wzrostu w celu uzyskania tego samego wskazania w
tym samym schemacie dawkowania, w $wietle zasad prawnych pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla produktu Norditropin, tzn. art. 8 ust.3 dyrektywy 2001/83/WE.
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Podstawy odmowy

Zwazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazowej wszczetej przez Danie na mocy
art. 12 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008.

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na poparcie bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro i
nazwy produktéw zwigzanych w proponowanym wskazaniu ,Poprawa wzrostu i sktadu ciata u
dzieci z zespotem Pradera-Williego (PWS) potwierdzonym za pomocg odpowiednich badan
genetycznych”.

e Komitet uznat, ze dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, w szczegdlnosci na
poparcie skutecznosci sq ograniczone, poniewaz pochodzg z badania retrospektywnego,
obserwacyjnego, nieporéwnawczego. Uznano takze, ze dane sa nierzetelne, a zatem stosunek
korzysci do ryzyka preparatow Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro
i nazwy produktéw zwigzanych w proponowanym wskazaniu jest niekorzystny.

e Komitet uwaza takze, ze dane przedstawione na poparcie wniosku o rozszerzenie wskazan do
stosowania dla preparatéw Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro i
nazwy produktédw zwigzanych nie spetniajg wymogow dla produktéw zatwierdzonych na
podstawie art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.

CHMP zalecit odmowe zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla preparatéow Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks

I).
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