Wc European Medicines Agency

London den 18 oktober 2006
Dok. ref. EMEA/405238/2006

FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM ANDRING AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING
av
NOVONORM/PRANDIN

Internationellt generiskt namn (INN): repaglinid

Den 12 oktober 2006 underrattade Novo Nordisk A/S officiellt Kommittén for humanldkemedel
(CHMP) om att man 6nskade dra tillbaka sin ansdkan om &ndring av godkénnandet for férsaljning av
NovoNorm/Prandin sa att detta &ven skulle omfatta anvandningen av NovoNorm/Prandin i
kombination med tiazolidinedion for behandling av typ 2-diabetes.

Vad &r NovoNorm/Prandin?

NovoNorm/Prandin &r ett diabetesldkemedel. Det finns i tablettform med 0,5 mg, 1 mg och 2 mg av
det aktiva @mnet repaglinid.

NovoNorm/Prandin &r godkant for att ges till patienter med icke insulinberoende diabetes
(typ 2-diabetes). Det ges tillsammans med diet och motion. Det kan ges ensamt for att sdnka
blodglukosnivan (blodsockret) hos patienter vars hyperglykemi (hog blodsockernivd) inte kan
kontrolleras med diet, viktminskning och motion. NovoNorm/Prandin kan ocksa ges med metformin
(ett annat diabeteslakemedel) till patienter med typ 2-diabetes som inte uppnar tillfredstallande
kontroll med enbart metformin.

Vad var NovoNorm/Prandin ténkt att anvandas for?

NovoNorm/Prandin skulle anvandas for behandling av typ 2-diabetes i kombination med en
tiazolidinedion (en annan typ av diabeteslakemedel), som till exempel rosiglitazon eller pioglitazon,
hos patienter med blodsockernivaer som inte kan kontrolleras med enbart tiazolidinedion.

Hur verkar NovoNorm/Prandin?

Typ 2-diabetes &r en sjukdom dar bukspottkérteln inte producerar tillrackligt med insulin for att
kontrollera glukosnivan i blodet. NovoNorm/Prandin hjalper bukspottkorteln att producera mer insulin
vid maltider och anvands for att kontrollera typ 2-diabetes. Typ 2-diabetes gar ocksa under namnen
icke insulinberoende diabetes mellitus eller aldersdiabetes.

Vilken dokumentation lamnade foretaget till CHMP som stéd for sin ansokan?

Foretaget redovisade tva kliniska studier som utforts pa 498 patienter med typ 2-diabetes. Vid
studierna jamfordes dels effekterna av NovoNorm/Prandin i kombination med endera rosiglitazon eller
pioglitazon, och dels effekterna av lakemedlen var for sig. | bada studierna medverkade patienter vars
blodsockernivaer inte kunde kontrolleras pa ett tillfredsstallande satt med sulfonylureid eller
metformin (andra diabeteslakemedel). Vid studierna mattes nivan i blodet av en substans (glykosylerat
hemoglobin, HbAlc) efter 24 veckors behandling. HbAlc ger en indikation pa hur bra blodsockret
kontrolleras.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan aterkallades?
Anstkan hade kommit till dag 175 nér foretaget drog tillbaka den. Nar CHMP hade beddémt svaren i
den lista med fragor som foretaget fatt, kvarstod vissa fragetecken.
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Det kan ta 90 dagar eller mer for CHMP att anta ett yttrande efter det att en ansdékan om &ndring av ett
godkannande for forséaljning har lamnats in. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring sex veckor
for Europeiska kommissionen att aktualisera licensen.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av uppgifterna som lamnats for denna andring och foretagets svar pA CHMP:s
fragelista vid tidpunkten for aterkallandet, hyste CHMP vissa betankligheter och dess preliminéra
standpunkt var att NovoNorm/Prandin i kombination med tiazolidinedion inte kunde godkannas for
behandling for typ 2-diabetes.

Vilka var CHMP:s betankligheter vid tidpunkten for aterkallandet?

Det som framst oroade CHMP var att studierna som foretaget redovisat inte gav stod for den begérda
andringen av godkannandet for forsaljning, eftersom patienterna som deltog i studierna inte hade
behandlats med hogsta tillatna dos av vare sig rosiglitazon eller pioglitazon innan studierna inleddes.
Darfor kunde man inte se tiazolidinedionbehandling av patienterna som misslyckad. Det oroade ocksa
CHMP att man vid studierna inte hade jamfért kombinationen NovoNorm/Prandin och en
tiazolidinedion med kombinationen tiazolidinedion och sulfonylureid, vilket & en godkénd behandling
av patienter som inte har svarat pa behandling med enbart tiazolidinedion.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor CHMP att nyttan med NovoNorm/Prandin i kombination
med en tiazolidinedion inte hade visats i tillrdcklig grad och att eventuella férdelar inte uppvédgde de
konstaterade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?
Foretagets skrivelse till EMEA om att de drar tillbaka sin ansékan finns har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar med
NovoNorm/Prandin?

Aterkallandet fér inga foljder for patienter som for néarvarande deltar i kliniska provningar med
NovoNorm/Prandin. Om du deltar i en Kklinisk prévning och behdver mer information om din
behandling kan du kontakta den ldkare som skriver ut lakemedlet at dig.

Vad hander med NovoNorm/Prandin som anvands enligt nuvarande indikation?

For de indikationer for vilka NovoNorm/Prandin redan ar godkant och for vilka forhallandet mellan
risk och nytta &r oférandrat sker ingen andring.
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