Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia predlozené agentirou EMA
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro a sivisiace nazvy (pozri prilohu I)

Liek Norditropin obsahuje somatropin, ¢o je ludsky rastovy hormdn vyrobeny technoldgiou
rekombinantnej DNA, pre ktory bolo v Eurdpskej Unii vydané povolenie na uvedenie na trh na
zéklade postupu vzajomného uznavania (MRP). Liek Norditropin bol povoleny v sulade s postupom
podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES.

Dna 14. maja 2010 drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil Ziadost o zmenu typu II na
zaklade postupu vzajomného uznavania pre lieky Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro a suvisiace nazvy (DK/H/0001/005-007 a 011-016/11/078) a poziadal

o rozsirenie indikacii.

KedZe referenény &lensky $tat a dotknuté &lenské Staty sa nedokdzali dohodnut, pokial ide o tdto
zmenu, 20. aprila 2011 Dansko postupilo tuto vec podla ¢lanku 13 nariadenia Komisie (ES)

¢. 1234/2008. Vybor CHMP bol poziadany, aby vydal stanovisko k tomu, ¢ sa maju povolenia na
uvedenie na trh zmenit tak, aby zahffiali indikaciu:

»ZlepSenie rastu a stavby tela v pripade deti s Praderovym-Williho syndromom (PWS) potvrdenym
na zaklade prislusného genetického testovania.”

Konanie o postlpenej veci sa zacalo 19. maja 2011.

Syndrém PWS je genetickd porucha. Vyskyt syndrému PWS je 1 z priblizne 10 000 az 29 000
narodenych deti. Diagnostika je zaloZena na genetickom teste a na klinickych zisteniach.

K hlavnym znakom poruchy patri nizky vzrast, mentalna retardacia, problémy so spravanim,
hormonalne dysfunkcie, slaby svalovy tonus a hyperfagia, ako aj hypoaktivita. Posledné dva znaky
mdzu viest k detskej obezite. Pubertalny vyvin je tieZz oneskoreny a €asto nelplny. Vadsina Zien so
syndromom PWS trpi amenoreou.

Deti so syndromom PWS maju casto aj deficienciu rastového horménu (GHD) (40 az 100 %
v zavislosti od pouzitého provokacného testu).

V Eurdpe su povolené na liecbu deti so syndrdmom PWS dva rekombinantné produkty obsahujlce
rastovy hormon.

Namietajuce ¢lenské staty povazovali Udaje zo Stldie, ktoré boli predlozené spolu so Ziadostou
spoloc¢nosti Novo Nordisk na podporu navrhnutej indikacie, za nedostato¢né (otvorena
nekontrolovana retrospektivna studia) a ich kvalitu za slabu (Siroky rozsah pouzitych davok,
neluplné merania vysky). Tiez sa povazovalo za nevhodné, Ze drzitel povolenia na uvedenie lieku na
trh sa pri naroku na rovnaku indikaciu odvolava na Udaje o inom produkte obsahujicom rastovy
hormédn, kedZe liek Norditropin nebol povoleny ako podobny biologicky liek.

Na preukazanie Ucinnosti a bezpecnosti v poZzadovanej indikacii bola dokumentacia k ziadosti
zalozena na studii GHLiquid-1961. ISlo o retrospektivnu pozorovaciu otvorend multicentrovu
viacnarodnu studiu skimajucu deti so syndromom PWS lieCené pre nizky vzrast liekom Norditropin
mimo schvalenych indikacii.

Primarnym ciefom $tadie bolo preskimat zmeny v skdre $tandardnej odchylky vysky (HSDS) ako
reakciu na jednoro¢nu liecbu deti so syndromom PWS liekom Norditropin (s odkazom na skupinu
pacientov so syndrémom PWS). K sekundarnym cielom patrilo posudenie zmeny HSDS pocas lieCby
liekom Norditropin v pripade rovnakej skupiny pacientov od zaciatku lieCby do posledného
pozorovania (s odkazom na skupinu pacientov so syndrdmom PWS), zmeny stavby tela (telesna
hmota bez tuku a tukovd hmota), rychlosti rastu (HV) a zmeny v rychlosti rastu. Bezpeé¢nost sa
hodnotila na zéklade neziaducich udalosti, hodnoty HbA1c, IGF-I, hematoldgie, TSH, celkovych
horménov T3 a T4 a volnych hormoénov T3 a T4.

Ucinnost
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Do $tudie GHLiquid-1961 bolo zaradenych Styridsatjeden (41) deti z Eurdpy s geneticky
dokumentovanym syndrémom PWS (19 dievcat a 22 chlapcov). Pred podanim prvej davky lieku
Norditropin deti nedostavali liecbu rastovym hormoénom. Pokial ide o stupen nizkeho vzrastu,
neexistovalo nijaké obmedzenie a deti museli byt na zaciatku lie¢by pred pubertou. Priemerny vek
pri zaradeni do Studie bol 3,8 roka (min. 0,4 roka; max. 12,2 roka). Vsetky deti boli belosi.
Podavanu davku lieku Norditropin v tejto studii stanovil lekar a pocas obdobia lieCby davku
adekvatne upravoval (priemerna davka bola 0,03 mg/kg/den).

Po Standardizacii na skupinu pacientov so syndrémom PWS bol priemerny prirastok HSDS po

1 roku lie¢by liekom Norditropin v pripade deti s nizkym vzrastom so syndromom PWS odhadnuty
na 0,9. Odhadnuty prirastok HSDS pri poslednom pozorovani (priblizne 6 rokov) bol 1,3. Hodnota
HSDS sa pri poslednom pozorovani zlepsila oproti zaciatku priemerne o -0,3 az 1,1.

Po Standardizacii na normalnu populaciu bol priemerny prirastok HSDS po 1 roku liecby liekom
Norditropin v pripade deti s nizkym vzrastom so syndrémom PWS odhadnuty na 0,7. Odhadnuty
prirastok HSDS pri poslednom pozorovani bol 1,1. Hodnota HSDS sa oproti zaciatku zlepsila
priemerne od -1,8 do -1,2 po jednom roku liecby, a do -0,7 pri poslednom pozorovani (priblizne
6 rokov).

Pocet deti s hodnotou HSDS vysSsSou ako -2 bol 19 (46 %) na zaciatku, 27 (66 %) po 1 roku liecby,
a 35 (85 %) pri poslednom pozorovani. Po liecbe liekom Norditropin malo teda 35 zo 41 (85 %)
deti so syndrémom PWS vysku v referenénom rozsahu pre normalne deti. Priemerna hodnota
HSDS pre tuto podskupinu bola -0,6 po 1 roku a -0,4 pri poslednom pozorovani.

Stavba tela sa po 1 roku lie¢by liekom Norditropin zleps$ila a odhadnutd telesnd hmotnost sa zvysila
priemerne 0 9,9 % so zodpovedajlucim znizenim tukovej hmoty o0 9,9 %. Telesnd hmota bez tuku
sa pri poslednom pozorovani zvysila oproti zaciatku 0 9,1 %.

Percento aktualnej telesnej hmoty bez tuku bolo 61,8 % na zaciatku, 71,9 % po 1. roku a 72,9 %
pri poslednom pozorovani. Percento aktualnej tukovej hmoty bolo 38,2% na zaciatku, 28,1% po
1. roku a 27,1% pri poslednom pozorovani.

Vzhladom na uvedené Udaje vybor CHMP dospel k zaveru, Ze predlozena studia GHLiquid-1961
tvoriaca podklad ziadosti o rozsirenie indikacie pre liek Norditropin v pripade deti so syndrémom
PWS bola nekontrolovand, otvorena a retrospektivna a nebola v stlade s metodologickymi
normami pre kltcovy dbokaz.

Okrem uvedenych celkovych nedostatkov niektoré dalsie aspekty studie GHLiquid-1961 viedli
k vyhradam vyboru CHMP, najma pokial' ide o platnost a kvalitu vysledkov $tudie, ako sa uvadza
dalej.

V dokumentacii k Zziadosti o zmenu bola odporuc¢ana davka spolocnosti Novo Nordisk pre liecbu
nizkeho vzrastu a zmenenej stavby tela v pripade deti so syndrémom PWS 0,025 az

0,035 mg/kg/den. Vzhladom na poziadavky niektorych ztucastnenych ¢lenskych Statov (CMS) pocas
konania koordinacnej skupiny pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy humannych
liekov vSak drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh uznal, Ze odporucana davka v pripade
syndrému PWS by mohla byt 0,035 mg/kg/deri, ¢o je rovnaka davka ako pre dalsie dva produkty
obsahujuce rastovy hormon schvalené v tej istej indikacii.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze odévodnenie navrhnutej davky (t. j. 0,035 mg/kg/den) stale nie je
jasné. Odporucana davka nie je rovnaka ako davka skimana v studii GHLiquid-1961, ktoru zvolil
lekar a ktora bola v priemere 0,03 mg/kg/den. Schvalenie rovnakej odporucanej davky ako pre
dalsie produkty obsahujlce rastovy hormdn sa nepovaZzovalo za vhodné aj z dévodu, Ze sa
nepreukazala porovnatelna Gcinnost lieku Norditropin a pre tieto dva produkty platia odlisné
odporucania tykajluce sa davky pre iné indikacie, t. j. Turnerov syndrom a chronické ochorene
obliciek.

Daldia vyhrada bola, Ze na zaklade znenia kritérii za¢lenenia nie je isté, ¢ boli do $tudie zaradeni
vSetci pacienti z prislusnych centier. Kritéria zaclenenia zahffali predpubertalne deti s geneticky
diagnostikovanym syndromom PWS lieCené v centre liekom Norditropin najmenej 1 rok. Do Studie
mohli byt zaradené aj deti, ktoré dostali len jednu davku lieku Norditropin. DrZitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh nepredlozil dalSie informacie o detoch so syndrémom PWS, v pripade ktorych
sa neziskal informovany suhlas. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze vzhladom na retrospektivny
rozvrh Stddie sa nedd vyludit systémova chyba tykajlca sa vyberu.

31



Kvalita idajov sa tiez povazovala za spornu vzhladom na to, Zze zakladné informacie, napriklad
vyska na zaciatku, chybali v pripade 10 % pacientov. Vyska na zaciatku bola dostupna len

v pripade 37 pacientov. Hodnota IGF-1 SDS na zaciatku bola dostupnd len v pripade 28 pacientov.
Udaje o zmene rychlosti rastu sa povazovali za neplatné, pretoze Udaje o meraniach vysky pred
Studiou boli nedpliné.

Sudastou indikacie pre liek Norditropin v pripade syndrému PWS je navy$e nielen zlep$enie rastu,
ale aj zlepSenie stavby tela. Stavba tela by teda mala byt hlavnym parametrom. Postup zberu
udajov o stavbe tela sa vsak v troch centrach odliSoval. V jednom centre sa udaje o stavbe tela
vObec neziskavali a Udaje z dvoch dalsich centier boli dostupné len v pripade 11 deti. Udaje od
11 zo 41 deti boli priliS obmedzené na vyvodenie akéhokolvek zaveru o tomto parametri.
Rychlost rastu by tieZ bola cennym parametrom, ale nie st dostupné nijaké (daje. Neboli
predlozené nijaké Udaje o konecnej vyske v dospelosti.

Ziskané retrospektivne udaje boli celkovo nedostatocné a mali slabu kvalitu.
Bezpeénost

Celkovo bolo hlasenych 128 neziaducich udalosti v pripade 31 (75,6 %) deti so syndromom PWS
pocas expozicie lieku Norditropin (priemerna expozicia 4,1 roka, rozsah 0,3 az 9,5 roka). Vacsina
udalosti bola miernej/strednej zavaznosti. K naj¢astejsim neziaducim udalostiam patrili infekcie
dychacich ciest, ktoré su v pripade malych deti bezné (14,6 % deti) a skolidéza, ktora je pri
syndréme PWS cCasta (19,5 % deti). Tridsattri (33,26 %) neZiaducich udalosti v pripade

17 (41,5 %) deti sa povazovalo za pravdepodobne/mozno suvisiace s liecbou liekom Norditropin.

K najcastejsSim pravdepodobne/mozno suvisiacim neziaducim udalostiam patrila skoliéza (v pripade
8 deti, 19,5 %) a spankové apnoe (v pripade 3 deti, 7,3 %). Neboli hldsené nijaké umrtia.

Profil bezpecnosti produktov obsahujlcich somatropin je dobre zndmy. Spankové apnoe a nahla
smrt boli hlasené v klinickej praxi po zacati lie¢by pacientov s Praderovym-Williho syndrémom,
ktori mali najmenej jeden z tychto rizikovych faktorov: zavazna obezita, anamnéza obstrukcie
hornych dychacich ciest alebo spankové apnoe alebo nezistena respiracna infekcia.

Na zaklade predlozenych retrospektivnych Udajov nevznikli nijaké nové vyhrady tykajluce sa
bezpecnosti.

Pomeru prinosu a rizika

Pokial' ide o U&innost na zaklade dostupnych udajov, vybor CHMP dospel k zdveru, e dékaz

o ucinnosti lieku Norditropin v pripade syndromu PWS je zalozeny na obmedzenych

a nespolahlivych Udajoch, ktoré maju zjavne slabu kvalitu. Do primarnej analyzy ucinnosti bolo
zaradenych len 33 deti a vzhladom na rozvrh Stldie sa neda vyllcit systémova chyba tykajuca sa
vyberu. Kvalita Udajov je tiez sporna, pretoze merania vysky na zaciatku chybali v pripade 10 %
jedincov. Vplyv lieku Norditropin na hlavné sekundarne parametre, ako je stavba tela a rychlost
rastu, nie je znamy. Udaje o konecnej vyske v dospelosti nie st dostupné. V retrospektivnej studii
sa tiez pouzil Siroky rozsah davok (priemerna davka 0,03 mg/kg/den az 0,06 mg/kg/den). Vybor
CHMP dospel k zaveru, ze odévodnenie navrhnutej davky (t. j. 0,035 mg/kg/den) nie je jasné.

Pokial ide o bezpeénost, na zaklade predlozenych retrospektivnych Gdajov nevznikli nijaké nové
vyhrady tykajuce sa bezpecnosti.

Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, najma Gdaje na podporu G&innosti,
sU teda nedostatoc¢né na schvalenie rozsirenia indikacie v pripade syndromu PWS.

Vzhladom na pravny zaklad povolenia na uvedenie lieku Norditropin na trh, t. j. ¢lanok 8 ods. 3
smernice 2001/83/ES, sa pri naroku na rovnaku indikaciu s tym istym davkovym rezimom
povazuje za neprijatelné odvolavat sa na perspektivne Udaje ziskané z iného produktu
obsahujlceho rastovy hormén.

Odovodnenie zamietnutia
Kedze
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e vybor vzal do Uvahy ozndmenie o konani, ktoré zacalo Dansko podla ¢lanku 13 nariadenia
Komisie (ES) & 1234/2008,

e vybor preskimal vSetky dostupné Udaje, ktoré predloZil drzitel' povolenia na uvedenie lieku na
trh na podporu bezpecnosti a ucinnosti liekov Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro a sUvisiace nazvy v pozadovanej indikacii ,Zlepsenie rastu a stavby tela
v pripade deti s Praderovym-Williho syndromom (PWS) potvrdenym na zaklade prislusného
genetického testovania”,

e vybor dospel k nadzoru, ze Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh,
najma udaje na podporu Gcinnosti, sa povazuju za obmedzené, pretoze su odvodené
z retrospektivnej pozorovacej nekomparativnej studie, tieZz sa usudzuje, Ze Udaje su
nespolahlivé a pomer prinosu a rizika liekov Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex,
Norditropin FlexPro a suvisiace nadzvy v pozadovanej indikacii preto nie je priaznivy,

e vybor dospel tiez k nazoru, Ze Udaje predlozené na podporu ziadosti o rozsirenie indikacii liekov
Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro a sUvisiace nazvy nespl'ﬁajlil
poziadavky pre produkt schvaleny podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES,

vybor CHMP odporucil zamietnut zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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