Anexa II

Concluzii stiintifice si motive de respingere prezentate de Agentia
Europeana pentru Medicamente
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Concluzii stiintifice

Rezumatul general al evaluarii stiintifice a Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro si a denumirilor asociate (vezi Anexa I)

Norditropin contine somatropind, care este un hormon de crestere uman produs prin tehnologia
ADN-ului recombinant, obtindnd autorizatia de introducere pe piatd in Uniunea Europeana prin
intermediul procedurii de recunoastere reciproca (MRP). Norditropin a fost aprobat in conformitate
cu articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE.

La data de 14 mai 2010, titularul autorizatiei de introducere pe piata a inaintat o modificare de tip
IT prin intermediul MRP pentru Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro si
denumirile asociate (DK/H/0001/005-007 si 011-016/11/078), in vederea solicitarii unei extinderi a
indicatiilor.

Intrucat statul care a efectuat sesizarea si statele membre in cauzd nu au putut ajunge la un acord
cu privire la modificare, pe data de 20 aprilie 2011, Danemarca a initiat o sesizare n baza
articolului 13 din Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1234/2008. A fost solicitat avizul CHMP cu privire
la caracterul oportun al modificarii autorizatiei de introducere pe piata, astfel incadt aceasta sa
includa indicatia:

“Ameliorarea cresterii si a compozitiei corporale la copiii cu sindromul Prader-Willi (SPW)
confirmata prin intermediul testarilor genetice adecvate”.

Procedura de sesizare a fost initiata pe data de 19 mai 2011.

SPW este o tulburare geneticd. Incidenta SPW este de 1 la aproximativ 10.000 pana la 29.000 de
nasteri vii. Diagnosticul se bazeaza pe un test genetic si pe concluziile clinice.

Statura mica, retardul mental, problemele comportamentale, disfunctile hormonale, tonusul
muscular scazut si hiperfagia, precum si hipoactivitatea, sunt unele dintre caracteristicile sale.
Ultimele doua pot conduce la obezitate in randul copiilor. Dezvoltarea puberala este, de asemenea,
intérziata si adeseori incompletd. Majoritatea femeilor cu SPW suferd de amenoree.

De multe ori, copiii cu SPW prezinta concomitent deficienta hormonului de crestere (DHC) (40 pana
la 100%, in functie de testul de stimulare utilizat).

In Europa, sunt aprobate doud medicamente care contin HC recombinant pentru tratamentul
copiilor cu SPW.

Datele din cadrul studiului, care au fost transmise odata cu cererea Novo Nordisk de a sprijini
indicatia propusa nu au fost considerate ca suficiente (studiu deschis, necontrolat si retrospectiv) si
de buna calitate (interval mare de dozaj, masuratori incomplete ale inaltimii) de catre Statele
Membre care au obiectat. Mai mult decat atat, s-a considerat ca este inadecvat ca titularul
autorizatiei de introducere pe piatd sa faca referire la date aferente unui alt medicament care
contine HC pentru a revendica aceeasi indicatie, intrucat Norditropin nu a fost autorizat ca un
medicament biologic similar.

Pentru a demonstra eficacitatea si siguranta in cadrul indicatiei continute in cerere, dosarul de
cerere s-a bazat pe studiul GHLiquid-1961. Acesta a fost un studiu retrospectiv, observational,
deschis, multicentric, multinational, desfasurat in cazul copiilor cu SPW tratati pentru statura mica
cu Norditropin in afara indicatiilor terapeutice inregistrate oficial.

Obiectivul principal al studiului a fost sd investigheze modificarile scorului deviatiei standard a
fnaltimii (height standard deviation score - HSDS) ca raspuns la 1 an de tratament cu Norditropin
la copiii cu SPW (denumita drept populatie SPW). Obiectivele secundare au fost ca in cadrul
aceleiasi populatii sa evalueze modificarea HSDS de la initierea tratamentului pana la ultima
observare din timpul tratamentului cu Norditropin (denumita drept populatie SPW), modificarea
compozitiei corporale (masa totala de tesut slab si masa de tesut adipos), viteza de crestere in
indltime (height velocity - HV) si modificarea la nivelul HV. Siguranta a fost evaluata pe baza
evenimentelor adverse, HbAlc, IGF-I, hematologie, TSH, T3 si T4 total, T3 si T4 liber.
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Eficacitate

In studiul GHLiquid-1961 au fost inrolati patruzeci si unu (41) de copii din Europa cu SPW dovedit
din punct de vedere genetic (19 fete si 22 de baieti). Copiii nu mai primisera tratament anterior cu
HC la momentul administrarii primei doze de Norditropin. Nu au existat restrictii cu privire la gradul
nanismului, iar copiii trebuiau sa aiba o varsta prepuberala in momentul initierii tratamentului.
Media de varsta la includere a fost de 3,8 ani (minim 0,4 ani; maxim 12,2 ani). Toti copiii au fost
gle origine caucaziana.

In cadrul acestui studiu, alegerea dozei de Norditropin administrata a fost lasata la latitudinea
medicului si a fost ajustatd ca atare pe durata perioadei de tratament (doza medie a fost de 0,03
mg/kg/zi).

Prin standardizarea la nivelul populatiei SPW, s-a obtinut o crestere medie estimata a HSDS de 0,9
dupa 1 an de tratament cu Norditropin la copiii de statura mica cu SPW. Cresterea estimatd a
HSDS a fost de 1,3 pana la ultima observatie (aproximativ 6 ani). HSDS s-a imbunatatit de la o
medie initiala de -0,3 la 1,1 la ultima observatie.

Prin standardizarea la nivelul populatiei normale, s-a obtinut o crestere medie estimata a HSDS de
0,7 dupa 1 an de tratament cu Norditropin la copiii de statura mica cu SPW. Cresterea estimata a
HSDS a fost de 1,1 pana la ultima observatie. HSDS s-a imbunatatit de la o medie initiala de -1,8
la -1,2 dupa 1 an si la -0,7 la ultima observatie (aproximativ 6 ani).

Numarul copiilor cu HSDS peste -2 a fost de 19 (46%) copii la vizita initiald, 27 (66%) de copii
dupd 1 an de tratament si 35 (85%) de copii la ultima observatie. Astfel, 35 din 41 (85%) de copii
cu SPW au avut o indltime in intervalul de referinta pentru copiii normali dupa tratamentul cu
Norditropin. Media HSDS pentru acest subgrup a fost de -0,6 in anul 1 si -0,4 la ultima observatie.

Compozitia corporala s-a imbunatatit, cu o crestere medie estimata a masei corporale de 9,9% si 0
scadere corespunzatoare a masei adipoase de 9,9% dupa 1 an de tratament cu Norditropin. Masa
totald de tesut slab a crescut cu 9,1% de la vizita initiald pana la ultima observatie.

Procentul efectiv al masei totale de tesut slab a fost de 61,8% la vizita initiald, 71,9% in anul 1 si
72,9% la ultima observatie. Procentul efectiv al masei adipoase a fost de 38,2% la vizita initiala,
28,1% in anul 1 si 27,1% la ultima observatie.

Luand in considerare datele mentionate mai sus, CHMP a concluzionat ca studiul furnizat GHLiquid-
1961, care s-a constituit drept baza cererii de extindere a indicatiei Norditropin la copiii cu SPW, a
fost unul necontrolat, deschis si retrospectiv, neconform cu standardele metodologice pentru
dovezi esentiale.

in afara deficientelor generale mentionate mai sus, au existat si alte aspecte ale studiului
GHLiquid-1961, care au ridicat semne de intrebare pentru CHMP, si anume validitatea si calitatea
rezultatelor studiului, acestea fiind rezumate mai jos.

in dosarul de cerere de modificare, doza recomandatd de Novo Nordisk pentru tratamentul
nanismului si a compozitiei corporale modificate la copiii cu SPW a fost de la 0,025 pana la 0,035
mg/kg/zi. Totusi, luand in considerare solicitarile din partea unor state membre in cauza
(Concerned Member States - CMS) de pe parcursul sesizarii CMDh, titularul autorizatiei de
introducere pe piata a fost de acord ca doza recomandata pentru SPW sa poata fi de 0,035
mg/kg/zi, la fel ca in cazul celorlalte doua medicamente ce contin HC, aprobate pentru aceeasi
indicatie.

CHMP a concluzionat ca motivul dozei propuse (adica, 0,035 mg/kg/zi) este incd neclar. Doza
recomandatd nu este aceeasi ca cea studiatd in GHLiquid-1961, a cdrei alegere a fost Idsata la
latitudinea medicului si care a fost in medie egala cu 0,03 mg/kg/zi. In plus, acceptarea aceleiasi
doze recomandate precum in cazul altor medicamente care contin HC nu a fost considerata ca fiind
adecvatd, intrucat Norditropin nu a demonstrat ca are o eficacitate comparabild, iar cele doua
medicamente au recomandari diferite privind dozele pentru alte indicatii, precum sindromul Turner
si boala renala cronica.

Un alt aspect important a fost faptul ca, pe baza formularii criteriilor de includere, existau indoieli
daca toti pacientii din respectivele centre au fost inclusi in studiu. Criteriile de includere au
prevazut inrolarea copiilor cu o varsta prepuberala, cu SPW diagnosticat din punct de vedere
genetic, tratati cu Norditropin timp de cel putin 1 an in cadrul centrului. Chiar si copiii care au
primit doar o doza de Norditropin puteau fi inclusi. Titularul autorizatiei de introducere pe piata nu
oferea informatii suplimentare cu privire la ceilalti copii cu SPW in cazul carora nu s-a obtinut un
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consimtamant in cunostinta de cauzda. CHMP a concluzionat ca, dat fiind design-ul retrospectiv al
studiului, nu se poate exclude o distorsionare a selectiei.

Calitatea datelor a fost considerata, de asemenea, indoielnica datorita faptului ca informatiile de
baz#, precum inltimea la vizita initiald lipsea la 10% din pacienti. indltimea la vizita initiald a fost
disponibild doar pentru 37 de pacienti. Scorul abaterii standard al IGF-1 la vizita initiala a fost
disponibil doar pentru 28 de pacienti. Datele cu privire la modificarea vitezei de crestere in indltime
nu au fost considerate valide, intrucat datele cu privire la masuratorile inaltimii anterioare studiului
clinic au fost incomplete.

In plus, nu doar imbunatatirea cresterii, ci si imbunatdtirea compozitiei corporale fac parte din
indicatia Norditropin in cazul SPW. Astfel, compozitia corporald ar fi fost un punct final cheie.
Totusi, modul de colectare a datelor cu privire la compozitia corporald a fost diferit in cazul celor
trei centre. Un centru nu a colectat deloc date cu privire la compozitia corporala, iar in cazul
celorlalte doua centre datele au fost disponibile doar pentru 11 copii. Datele referitoare la 11 din
cei 41 de copii au fost prea putine pentru a trage vreo concluzie cu privire la acest punct final.
Viteza de crestere in inaltime ar fi fost, de asemenea, un punct final valoros, totusi nu exista date
disponibile cu privire la aceasta. Nu s-au furnizat date referitoare la inaltimea finala a adultului.

In general, datele retrospective colectate au fost insuficiente si de proast# calitate.
Siguranta

Un total de 128 de evenimente adverse au fost raportate in cazul a 31 (75,6%) de copii cu SPW in
timpul expunerii la Norditropin (expunere medie de 4,1 ani, interval intre 0,3 si 9,5 ani).
Majoritatea evenimentelor au fost de o severitate usoara/moderata. Cele mai frecvente evenimente
adverse au fost infectii ale tractului respirator, care sunt frecvente in randul copiilor mici (14,6%
din copii) si scolioza, care este frecventa in cazul SPW (19,5% din copii). Treizeci si trei (33,26%)
de evenimente adverse in cazul a 17 (41,5%) copii au fost evaluate ca fiind in mod probabil/posibil
legate de tratamentul cu Norditropin. Cele mai frecvente evenimente adverse, legate in mod
probabil/posibil de tratament, au fost scolioza (la 8 copii, 19,5%) si apneea din timpul somnului (la
3 copii, 7,3%). Nu s-au raportat decese.

Profilul de siguranta al medicamentelor care contin somatropina este bine cunoscut. Apneea din
timpul somnului si decesul brusc au fost raportate in practica clinica dupa initierea tratamentului la
pacientii cu sindromul Prader-Willi, care prezentau unul sau mai multi din urmatorii factori de risc:
obezitate severa, antecedente de obstructie a cailor respiratorii superioare sau apnee in timpul
somnului, ori infectie respiratorie neidentificata.

Din datele retrospective inaintate nu au aparut noi preocupari cu privire la siguranta.

Beneficiu-risc

Referitor la eficacitate, pe baza datelor disponibile, CHMP a concluzionat ca demonstrarea
eficacitatii Norditropin in SPW se bazeaza pe date limitate si nesigure, de o calitate evident proasta.
Doar 33 de copii au fost inclusi in analiza eficacitatii primare si nu se poate exclude distorsionarea
selectiei datorita modului cum a fost conceput studiul. Mai mult decat atat, calitatea datelor este
indoielnica, Tntrucat masuratorile naltimii la vizita de selectie au lipsit la 10% din subiecti.
Eficacitatea Norditropin aferenta obiectivelor secundare cheie, precum compozitia corporalda si
viteza de crestere in indltime, este necunoscutda. Nu s-au furnizat date referitoare la Tnaltimea
finala a adultului. Mai mult decat atat, in cadrul studiului retrospectiv s-a utilizat un interval mare
de dozaj (media de dozaj 0,03 mg/kg/zi - pana la 0.06 mg/kg/zi). CHMP a concluzionat ca motivul
utilizarii dozei propuse (adica, 0,035 mg/kg/zi) este neclar.

in privinta sigurantei, nu au aparut noi preocupari cu privire la siguranta din datele retrospective
fnaintate.

In concluzie, datele furnizate de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata, in special pentru
a sprijini eficacitatea, sunt insuficiente pentru a sustine extinderea indicatiei pentru SPW.

In plus, din perspectiva bazei legale a autorizatiei de introducere pe piata a Norditropin, adica
articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE, se considerd ca nu este acceptabil sa se faca
referire la datele prospective obtinute cu un alt medicament ce contine HC in vederea revendicarii
aceleiasi indicatii cu aceeasi schema de dozaj.
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Motive de respingere

Intrucat

e Comitetul a luat in considerare notificarea privind sesizarea initiatd de Danemarca, in baza
Articolului 13 din Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1234/2008.

e Comitetul a revizuit toate datele disponibile fnaintate de catre titularul autorizatiei de
introducere pe piata pentru a sprijini siguranta si eficacitatea Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro si a denumirilor asociate in indicatia ceruta ,Ameliorarea cresterii
si a compozitiei corporale la copiii cu sindromul Prader-Willi (SPW) confirmata prin intermediul
testarilor genetice adecvate”.

e Comitetul considera ca datele inaintate de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata, in
special pentru a sprijini eficacitatea, sunt considerate ca fiind limitate deoarece deriva dintr-un
studiu retrospectiv, observational, non-comparativ. Se considera, de asemenea, ca datele sunt
nesigure si din acest motiv raportul beneficiu-risc al Norditropin SimpleXx, Norditropin
NordiFlex, Norditropin FlexPro si al denumirilor asociate in indicatia ceruta este nefavorabil.

e De asemenea, Comitetul considera ca datele Tnhaintate pentru sprijinirea cererii de extindere a
indicatiilor Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro si ale denumirilor
asociate nu se conformeaza cerintelor unui medicament autorizat in baza articolului 8 alineatul
(3) din Directiva 2001/83/CE.

CHMP a recomandat refuzul modificarii autorizatiilor de introducere pe piata pentru Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro si denumirile asociate (vezi Anexa I).
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