Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfipravku Cilazapril Teva a pFipravkl souvisejicich
nazvi (viz pfiloha I)

Ufad pro potraviny a lé¢iva Spojenych statl (Food and Drug Administration, FDA) informoval
Evropskou agenturu pro Iécivé pripravky, Ze po inspekci se objevily pochybnosti ohledné provadéni
bioanalytickych studii provedenych v zarizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas,
USA) v obdobi od dubna 2005 do Cervna 2010. Inspekce zjistila zavazné pripady profesniho
pochybeni a poruseni federalnich zakonl véetné falSovani dokumentl a manipulace se vzorky.
DalSi pracovisté spolecnosti Cetero Research nebyla dotcena.

Evropska unie byla toho nazoru, ze toto zjiSténi by mohlo mit dopad na rozhodnuti o registraci rady
IéCivych pFipravk{. Evropska agentura pro |é¢ivé ptipravky (EMA), vybor CMD(h) a CHMP zahajily
proces za U¢elem vyhledani a prezkouméani dokumentace veskerych Ié¢ivych pFipravkl, které
zahrnuji studie provedené ve vysSe zminéném zarizeni v daném Casovém obdobi. Spojené kralovstvi
zahdjilo dne 1. srpna 2012 prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro zjisténé
pfipravky registrované vnitrostatnimi postupy. Vybor CHMP byl pozadan, aby zhodnotil, zda maji
nedostatky v provadéni bioanalytickych studii provedenych v zafizenich spole¢nosti Cetero
Research v Houstonu (Texas, USA) vliv na pomér piinosl a rizik dotéenych Ié¢ivych pripravkd,

a aby vydal své stanovisko ohledné zachovani, pozménéni, pozastaveni nebo stazeni rozhodnuti

o registraci pro registrované |é¢ivé pripravky, pro néz byly studie nebo analyza vzork( v daném
c¢asovém obdobi provedeny ve spolecnosti Cetero Research.

Pripravek Cilazapril Teva obsahuje cilazapril, pyridazinovy inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu (inhibitor ACE) pouzivany k |éCbé hypertenze a méstnavého srdec¢niho selhani. Vychozi
zadost o registraci pripravku Cilazapril Teva tablety byla podpofrena jedinou stézejni studii
bioekvivalence (studie 2005-980), porovnavajici pfipravek Cilazapril Teva s referencnim
pripravkem Vascace registrovanym v EU, pfi¢emz vzorky byly analyzovany spolecnosti BA Research
International (nyni Cetero Research) v obdobi od 26. kvétna 2005 do 20. prosince 2005. Pripravek
Cilazapril Teva je k dispozici ve formé 0,5mg, 1mg, 2,5mg a 5mg tablet.

V odpovédi na seznam otazek vyboru CHMP drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze stézejni studie
bioekvivalence 2005-980 provedena u pripravku Cilazapril Teva splfiuje kritéria bioekvivalence
(bodové odhady 93,4 % a 100 % pro AUCO-4, respektive Cmax) z hlediska Pokyn{ pro zkoumani
bioekvivalence. Kvalitu bioanalytické zpravy kontroloval interné drzitel rozhodnuti o registraci a na
zdkladé v té dobé platného pokynu ji povaZoval za dobrou (Pokyny pro priimysl — Validace
bioanalytické metody, kvéten 2001). Byly zjistény pouze mirné nedostatky, u kterych se ma za to,
7e neovliviuji vysledek klinické bioekvivalence (napf. nebyla presné specifikovana matrix EDTA,
nebyla udana velikost validované Sarze, nebyl uveden vliv hemolytické nebo lipidemické plazmy,
nebyl prokazan vliv matrix u 4 rlznych $arzi plazmy).

Drzitel rozhodnuti o registraci dale uvedl, Ze v reakci na pochybnosti vyjadfené Ufadem FDA jiz
proved!| fadu opakovanych analyz bioanalytickych studii, které mohly byt ovlivnény vysledky
ziskanymi ve spoleénosti Cetero Research u dalsich ptipravkd Teva. Drzitel rozhodnuti o registraci
byl toho nazoru, Ze uspokojivé vysledky opakovanych analyz naznacuji, ze konec¢ny vysledek studie
pripravku Cilazapril Teva nebyl ovlivnhén bioanalytickymi analyzami provedenymi ve spolecnosti
Cetero Research v Houstonu. U pfipravku Cilazapril Teva drzitel rozhodnuti o registraci nicméné
uvedl, Ze nejsou k dispozici zadné vzorky ze studie 2005-980, a neni proto mozné Udaje opétovné
analyzovat. Studie proto bude zopakovana, pricemz konecné vysledky se ocekavaji na konci ¢ervna
2013.

Drzitel rozhodnuti o registraci se odvolava také na srovnavaci Udaje tykajici se rozpustnosti
piipravku Cilazapril Teva tablety a referenéniho pfipravku s pouzitim tii rGznych rozpoustécich
médii (0,1 N HCl, acetatovy pufr s pH 4,5, fosfatovy pufr s pH 6,8). Ve vSech tfech médiich doslo
u obou pripravkd k uvolnéné vice nez 85 % nebo témér 85 % lécdivé latky do 15 minut a vice nez
95 % do 20 minut. Drzitel rozhodnuti o registraci konstatoval, ze vypoctené hodnoty f2 ukazuji na
podobnou rozpustnost lé¢ivych pFipravkl ve véech tfech médiich, a konstatoval proto, Ze je vysoka
pravdépodobnost, Ze se léCivo v Zaludku uvolnuje. Vzhledem k dobré rozpustnosti slouceniny ve
vodé se neocekava, ze by vysledny roztok pfi vyssich hodnotach pH dale ve stfevé precipitoval.
Drzitel rozhodnuti o registraci je proto nazoru, ze lékova forma tohoto pfipravku s okamzitym
uvolfiovanim ma pouze maly vliv na biologickou dostupnost, coz podporuji dobré bodové odhady
AUC a Cmax ve studii 2005-980.

Konecnég, drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, ze pravidelné aktualizovana zprava o bezpecnosti
(PSUR) ¢. 383/01/12 ze dne 13. Unora 2012 neudava zvyseny pocet bezpecnostnich rizik
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u cilazaprilu. Zprava pokryva obdobi od 1. ledna 2009 do 31. prosince 2011 a zjistila dvé pfipadova
hlaseni, pficemz v obou pfipadech se jednalo o Iékarsky potvrzena hlaseni popisujici nezavazné
nezadouci reakce. Drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, ze tdaje uvedené v této zpravé PSUR
neovliviiuji pomér pFinost a rizik pro pfipravek Cilazapril Teva.

Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a vzal v Gvahu, Ze drzitel
rozhodnuti o registraci zopakoval Fadu studii poskytujicich Gdaje, ktera jsou v souladu s Udaji
ziskanymi ve spolecnosti Cetero Research, i kdyz k dokumentaci v ramci odpovédi nebyly pfilozeny
zadné podrobnosti téchto studii, které by to potvrzovaly. Vybor CHMP je toho nézoru, Ze tyto
vysledky nemohou byt extrapolovany, aby potvrdily spolehlivost stéZejni studie bioekvivalence
2005-980. Vybor CHMP vzal také v Gvahu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci prezkoumal studii
2005-980 a kvalitu bioanalytické zpravy, a udavanou podobnost mezi vysledky ziskanymi ve
spolecnosti Cetero Research a vysledky zjisténymi v opakovanych studiich/analyzach dalsich
lé¢ivych pFipravkl. ZvaZzen byl také vysoce rozpustny charakter 1é¢ivé latky ve fyziologickém
rozmezi pH a podobna rozpustnost pfipravku Cilazapril Teva a referen¢niho pripravku. Vybor CHMP
nicméné nepovazuje tyto obecné Udaje za dostatecné ujisténi, zvlasté pokud se tyka
bioekvivalence ptipravku Cilazapril Teva vi¢i referenénimu piipravku registrovanému v EU. Vybor
CHMP vzal v Gvahu také, ze kvili nedostupnosti vzork( neni mozné znovu analyzovat vzorky

z klinické studie za G&elem kontroly validity ptvodnich zji$t&ni, nicméné vybor zvazil i zdmér
drzitele rozhodnuti o registraci studii opakovat, pficemz konecné vysledky maji byt k dispozici
koncem cervna 2013. Vybor CHMP vzal v Uvahu také Udaje ze zpravy PSUR, které nenaznacuji
zadna bezpeclnostni rizika, nicméné nejsou dostacujici k potvrzeni bioekvivalence pripravku.

V zavéru dosel vybor CHMP k nazoru, ze mozné nedostatky pfi provadéni bioanalytickych studii

v zafizenich spolec¢nosti Cetero Research vedly k neplatnosti stézejni studie bioekvivalence.
Vzhledem k zavaZznym pochybnostem tykajicim se spolehlivosti a spravnosti dajd z kritické
stézejni studie bioekvivalence 2005-980 predlozené na podporu registrace a vzhledem k absenci
spolehlivé studie bioekvivalence specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence pfipravku
Cilazapril Teva s jeho referenénim pripravkem registrovanym v EU, neni vybor CHMP schopen ucinit
zavér ohledné bioekvivalence pfipravku Cilazapril Teva. Vybor CHMP byl toho nazoru, Zze predchozi
zaveéry tykajici se bioekvivalence bude nutné potvrdit opakovanim studie bioekvivalence.

Celkovy zavér a pomér pFinosi a rizik

Po zhodnoceni dostupnych (dajl pretrvavaji ve vyboru CHMP i nadale zavazné pochybnosti
vzhledem k ndlezlm inspekce v zafizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas, USA)
ohledné& spolehlivosti a spravnosti dajl z kritické stéZejni studie bioekvivalence predloZené na
podporu registrace. Z toho dlvodu a téz vzhledem k absenci spolehlivé studie bioekvivalence
specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence pfipravku Cilazapril Teva s referenénim
ptipravkem registrovanym v EU nelze povazovat pomér pfinosl a rizik ptipravku Cilazapril Teva za
pfiznivy.

Vybor CHMP proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci, dokud nebudou k dispozici
adekvatni udaje tykajici se bioekvivalence.

Zdavodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro pripravek Cilazapril Teva
a pripravky souvisejicich nazv(;

e vybor vzal v Gvahu, %e dostupné Gdaje jsou kvili obavdm tykajicim se spolehlivosti dajt na
zakladé nalezl inspekce v zafizenich spoleénosti Cetero Research divodem k zavaznym
pochybnostem ohledné dlikazd o bioekvivalenci pfipravku Cilazapril Teva a ptipravkl
souvisejicich ndzvl s referenénim ptipravkem registrovanym v EU;

e vybor byl toho nazoru, Ze odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci dostate¢né nevyvraceji
zavazné pochybnosti tykajici se dlikazd bioekvivalence pfipravku Cilazapril Teva a ptipravkd
souvisejicich nazvid s referenénim pFipravkem registrovanym v EU;

e vybor je toho nazoru, ze vzhledem k zadvaznym pochybnostem ohledné diikaz{ bioekvivalence
nelze potvrdit pozitivni pomér pfinosd a rizik pripravku Cilazapril Teva a ptipravkd souvisejicich
nazva;



vybor proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro pfipravek Cilazapril Teva a pfipravky
souvisejicich nazv{ podle €lanku 116 smérnice 2001/83/ES, protoze

a. pomér pFinosd a rizik nelze povaZovat za ptiznivy a

b. podrobné Udaje na podporu Zadosti podle ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES nelze povaZovat
za spravné.

Podminky pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska
vyboru CHMP.



