Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro och associerade namn (se bilaga I)

Norditropin innehdller somatropin, som &r ett ménskligt tillvaxthormon som har framstallts med
hjalp av rekombinant DNA-teknik och har godkants for forsaljning inom EU genom foérfarandet for
omsesidigt erkannande. Norditropin godkdndes i enlighet med artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG.

Den 14 maj 2010 6verlamnade innehavaren av godkdannandet for férsaljning en typ II-andring via
forfarandet for 6msesidigt erkannande fér Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin
FlexPro och associerade namn (DK/H/0001/005-007 och 011-016/11/078), i avsikt att ans6ka om
en utvidgning av indikationerna.

D& referensmedlemsstaten och de berérda medlemsstaterna inte lyckades nd en éverenskommelse
angdende andringen, inledde Danmark den 20 april 2011 ett hdnskjutningsférfarande i enlighet
med artikel 13 i kommissionens forordning (EG) nr 1234/2008. CHMP ombads avge sitt yttrande
om huruvida godkénnandena fér forsaljning skulle &ndras s3 att féljande indikation ingar:

"Forbattrad tillvaxt och kroppssammansattning hos barn med Prader-Willis syndrom bekraftat med
lamplig genetisk analys”.

Hanskjutningsférfarandet inleddes den 19 maj 2011.

Prader-Willis syndrom ar en genetisk sjukdom. Incidensen av Prader-Willis syndrom ar 1 per cirka
10 000 till 29 000 levande fodda. Diagnosen bygger pa en genetisk analys och pa kliniska fynd.

Kortvéxthet, psykisk utvecklingsstdrning, beteendestérningar, hormonell dysfunktion, 18g
muskeltonus och hyperfagi samt hypoaktivitet &r ndgra kannetecken. De tva sista kan leda till
dvervikt hos barn. Pubertetsutvecklingen &r ocksa férsenad och ofta ofullstdndig. De flesta kvinnor
med Prader-Willis syndrom lider av amenorré.

Barn med Prader-Willis syndrom har ofta samtidig tillvaxthormonbrist (GH-brist) (mellan 40 och
100 procent, beroende pa det provokationstest som anvénts).

I EU har tva rekombinanta GH-produkter godkants fér behandling av barn med Prader-Willis
syndrom.

De medlemsstater som framstéllt invandningar fann att de studiedata som lamnades in med Novo
Nordisks ansdkan till stéd for den féreslagna indikationen inte var tillrdckliga (6ppen, okontrollerad
och retrospektiv studie) och av hég kvalitet (stor variation av anvanda doser, ofullstéandiga
langdmaétningar). Dessutom ansdgs det oldmpligt att innehavaren av godkannandet fér forséljning
hanvisade till data fr&n en annan GH-produkt for att begira samma indikation eftersom Norditropin
inte var godkant som ett liknande biologiskt lakemedel.

For att pdvisa effekt och sdkerhet vid den ansokta indikationen baserades ansékningshandlingen pa
studien GHLiquid-1961. Detta var en retrospektiv, observationell, 6ppen, multinationell,
multicenterstudie av barn med Prader-Willis syndrom som behandlades fér kortvaxthet med
Norditropin utan att den godkanda indikationen foljdes (off-label).

Studiens huvudmal var att underséka férandringar av ldngdens standardavvikelsepodng (height
standard deviation score - HSDS) som svar pa 1 ars Norditropin-behandling av barn med Prader-
Willis syndrom (i en Prader-Willis syndrom-population). De sekundara malen var att i samma
population utvédrdera férandringen av HSDS fran behandlingens bérjan till sista observationen
under Norditropin-behandling (i en Prader-Willis syndrom-population), kroppssammansattningens
forandring (mager kroppsvavnad och fettvdavnad), langdhastigheten (height velocity - HV) och
forandringen av HV. Sdkerheten bedémdes utifrén odnskade handelser, HbAlc, IGF-I, hematologi,
TSH, totalt T3 och T4, fritt T3 och T4.

Effekt

I studien GHLiquid-1961 ingick fyrtioen (41) barn i Europa med genetiskt dokumenterad Prader-
Willis syndrom (19 flickor och 22 pojkar). Barnen var behandlingsnaiva vad galler tillvaxthormon
vid tiden for den férsta dosen av Norditropin. Det férekom ingen begransning av graden av
kortvéxthet och barnen maste vara prepubertala vid behandlingens bérjan. Medeldldern vid
inklusion var 3,8 ar (minimum 0,4 ar; maximum 12,2 ar). Alla barn var kaukasiska.
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I denna studie valde lakaren sjalv vilken dos av Norditropin som skulle tillféras och justerade aven
denna under behandlingsperioden (den genomsnittliga dosen var 0,03 mg/kg/dag).

Vid standardisering till Prader-Willis syndrom-populationen, erhélls en berdknad genomsnittlig vinst
i HSDS pa 0,9 efter 1 &rs Norditropin-behandling av korta barn med Prader-Willis syndrom. Den
berdknade vinsten i HSDS var 1,3 till sista observationen (cirka 6 &r). HSDS forbattrades fran ett
genomsnitt vid baseline pé -0,3 till 1,1 vid sista observationen.

Vid standardisering till den normala populationen, erhélls en berdaknad genomsnittlig vinst i HSDS
pf—’l 0,7 efter 1 3rs Norditropin-behandling av korta barn med Prader-Willis syndrom. Den berdknade
vinsten i HSDS var 1,1 till sista observationen. HSDS forbattrades fran ett genomsnitt vid baseline
pd -1,8 till -1,2 efter 1 &r och till -0,7 vid sista observationen (cirka 6 ar).

Antalet barn med ett HSDS &ver -2 var 19 (46 procent) barn vid baseline, 27 (66 procent) barn
efter 1 &rs behandling och 35 (85 procent) barn vid sista observationen. 35 av 41 (85 procent)
barn med Prader-Willis syndrom hade darfér en langd som I%g inom referensintervallet fér normala
barn efter Norditropin-behandling. Genomsnittligt HSDS fér denna undergrupp var -0,6 vid &r 1 och
-0,4 vid sista observationen.

Kroppssammansattningen forbadttrades, med en uppskattad genomsnittlig 6kning av kroppsmassan
o . . e o o

pa 9,9 procent och en motsvarande minskning av fettvdvnaden pa 9,9 procent efter 1 ars

Norditropin-behandling. Mager kroppsvavnad ékade med 9,1 procent fran baseline till sista

observationen.

Det faktiska procenttalet for mager kroppsvavnad var 61,8 procent vid baseline, 71,9 procent vid
ar 1 och 72,9 procent vid sista observationen. Det faktiska procenttalet fér fettvavnad var
38,2 procent vid baseline, 28,1 procent vid ar 1 och 27,1 procent vid sista observationen.

CHMP tog hansyn till ovanstdende data och fann att den tillhandhallna studien GHLiquid-1961, som
1&g till grund for ansékan om att utdka indikationen fér Norditropin hos barn med Prader-Willis
syndrom, var okontrollerad, éppen och retrospektiv och inte 6verensstdamde med de metodologiska
standarderna for centrala fynd.

Utéver den tidigare ndmnda allmanna bristen ansdg CHMP att vissa aspekter av studien GHLiquid-
1961 var orovackande, dvs. studieresultatens validitet och kvalitet, vilka sammanfattas nedan.

Den dos som Novo Nordisk rekommenderade i andringsansdkan for behandling av kortvaxthet och
andrad kroppssammansattning hos barn med Prader-Willis syndrom var 0,025 till

0,035 mg/kg/dag. Vid sin bedémning av 6nskemal fran vissa berérda medlemsstater under
hanskjutningsférfarandet i samordningsgruppen for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserade
forfaranden - humanldkemedel (CMD(h)) godtog dock innehavaren av godkdannandet for
forsaljning att dosrekommendationen for Prader-Willis syndrom kan vara 0,035 mg/kg/dag, vilket
&r samma som for de tva andra GH-produkter som godkénts fér samma indikation.

CHMP fann att motivet for den féreslagna dosen (dvs. 0,035 mg/kg/dag) fortfarande ar oklart. Den
rekommenderade dosen ar inte samma som den som undersoktes i studien GHLiquid-1961, som
valdes av lakaren sjélv och i genomsnitt var 0,03 mg/kg/dag. Dessutom ansags det inte lampligt
att samma rekommenderade dos skulle accepteras som for andra GH-produkter, d@ Norditropin
inte har visat jamforbar effekt och d& dessa tva produkter har andra dosrekommendationer for
andra indikationer, dvs. Turners syndrom och kronisk njursjukdom.

En annan invéandning gallde inklusionskriteriernas ordalydelse som gjorde det tveksamt om alla
patienter hade tagits med i studien fran de olika centrumen. Inklusionskriterierna var prepubertala
barn med genetiskt diagnostiserat Prader-Willis syndrom, som behandlats med Norditropin i minst
1 &r pd centrumet. Ocksd barn som bara hade fatt en enda dos av Norditropin kunde ing3.
Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning tillhandahdll ingen ytterligare information om 6vriga
barn med Prader-Willis syndrom for vilka informerat samtycke inte hade erhallits. CHMP fann att
studiens retrospektiva utformning gjorde att snedvridning (bias) av urvalet inte kunde uteslutas.

Uppgifternas kvalitet ansdgs ocksa tveksam med tanke pd att grundldggande information sdsom
langd vid baseline saknades hos 10 procent av patienterna. Léangd vid baseline var bara tillganglig
for 37 patienter. IGF-1 SDS vid baseline var bara tillganglig fér 28 patienter. Data om foérandring
av langdhastigheten ansdgs sakna betydelse, da uppgifterna om langdmatningar fére prévningen
var ofullstandiga.

Dessutom ingar inte bara férbattrad tillvéxt utan ocksa forbattrad kroppssammansattning i
indikationen for Norditropin vid Prader-Willis syndrom. Kroppssammansattning skulle alltsd ha varit
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en central andpunkt. Insamlingen av data om kroppssammansattningen skiljde sig likval at mellan
de tre centrumen. Ett av centrumen samlade 6verhuvudtaget inte in data om
kroppssammansattningen, och fran de andra tvd centrumen fanns det bara data att tillgd om 11
barn. Data fran 11 av 41 barn var alltfér otillréckligt for att en slutsats skulle kunna dras om denna
andpunkt.

Langdhastigheten skulle ha varit en vardefull andpunkt, men har saknas tillgangliga uppgifter. Inga
uppgifter tillhandaholls om slutlig 1angd i vuxen alder.

Totalt sett var de insamlade retrospektiva uppgifterna otillréckliga och av 1&g kvalitet.
Sakerhet

Totalt 128 odnskade handelser rapporterades hos 31 (75,6 procent) barn med Prader-Willis
syndrom under exponering for Norditropin (genomsnittlig exponering 4,1 ar, intervallet 0,3 till

9,5 &r). De flesta handelser var av lindrig/mattlig svarighetsgrad. De oftast férekommande
odnskade handelserna var luftvagsinfektioner, som &r vanliga hos sma barn (14,6 procent av
barnen) samt skolios, som &r vanligt vid Prader-Willis syndrom (19.5 procent av barnen). Trettiotre
(33,26 procent) odnskade handelser hos 17 (41,5 procent) barn bedémdes vara sannolikt/mdjligen
relaterade till Norditropin-behandling. De oftast forekommande sannolikt/mdjligen relaterade
oonskade handelserna var skolios (hos 8 barn, 19,5 procent) och sémnapné (hos 3 barn,

7,3 procent). Inga dddsfall rapporterades.

Sakerhetsprofilen for somatropin-innehallande produkter &r vélkand. Sémnapné och plétsliga
dédsfall har rapporterats vid klinisk tillimpning efter pabérjad behandling av patienter med Prader-
Willis syndrom som hade en eller fler av féljande riskfaktorer: kraftig 6vervikt, tidigare obstruktion
i 6vre luftvdgarna eller somnapné, eller oidentifierad luftvagsinfektion.

Inga nya sikerhetsrisker pavisades i de inlamnade retrospektiva uppgifterna.

Nytta-risk

Vad géller effekten fann CHMP utifrdn de tillgdngliga uppgifterna att pavisandet av Norditropins
effekt vid Prader-Willis syndrom baseras pa begrénsade och osékra uppgifter av uppenbart 1&g
kvalitet. Endast 33 barn ingick i analysen av primareffekt, och snedvridning (bias) av urvalet kan
inte uteslutas till foljd av studiens utformning. Uppgifternas kvalitet &r dessutom tveksam, da
langdmatningar vid baseline saknades hos 10 procent av patienterna. Norditropins effekt pa
centrala sekundéra effektmatt sdsom kroppssammanséattning och langdhastighet ar okand. Data
saknas om slutlig langd i vuxen alder. Dessutom har en stor variation av doser anvénts i den
retrospektiva studien (genomsnittlig dos 0,03 mg/kg/dag - upp till 0,06 mg/kg/dag). CHMP fann
att motivet for den foreslagna dosen (dvs. 0,035 mg/kg/dag) ar oklart.

Vad géller sakerheten pavisades inga nya sikerhetsrisker i de inlamnade retrospektiva uppgifterna.

De uppgifter som innehavaren av godkannandet for forsaljning sarskilt tillhandahdéll till stéd for
effekten ar sammanfattningsvis otillrackliga for att motivera utvidgningen av indikationen vid
Prader-Willis syndrom.

Dessutom anses det inte acceptabelt att hdnvisa till prospektiva uppgifter som erhallits fran en
annan GH-produkt fér att begdra samma indikation med samma dosbehandling, med tanke pa den
rattsliga grunden fér Norditropins godkannande for férsaljning, dvs. artikel 8.3 i

direktiv 2001/83/EG.

Skal till avslag

CHMP har rekommenderat att &ndringen av godkdnnandena fér forsaljning avslas for Norditropin
SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro och associerade namn (se bilaga I)av féljande
skal:

e Kommittén har beaktat den hanskjutningsanmélan som Danmark inlett i enlighet med
artikel 13 i kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga uppgifter som innehavaren av godkannandet for
forsaljning har lamnat in till stéd for sakerheten och effekten av Norditropin SimpleXx,
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Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro och associerade namn vid den ansokta indikationen
"Forbattrad tillvaxt och kroppssammansattning hos barn med Prader-Willis syndrom bekraftat
med genetisk analys”.

Kommittén anser att de uppgifter som innehavaren av godkannandet for forséljning sarskilt har
l&mnat in till stod for effekten ar av begransat varde eftersom de kommer fran en retrospektiv,
observationell, icke-jamforande studie. Dessutom anser kommittén att uppgifterna ar osékra
och att nytta-riskférhallandet fér Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin
FlexPro och associerade namn darfér ar ogynnsamt.

Kommittén anser dessutom att de uppgifter som lamnats in till stéd for ansékan om att utvidga
indikationerna for Norditropin SimpleXx, Norditropin NordiFlex, Norditropin FlexPro och
associerade namn inte dverensstammer med kraven fér en produkt som har godkénts pa
grundval av artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG.
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