Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci,
predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky (EMA)



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfipravku Novosis Goserelin 3,6 mg implantat a
pFipravki souvisejicich nazvi (viz pfiloha I)

1. Uvod

Goserelin je mimo jiné schvalen pro pouZiti u pacientl s pokrogilym nadorem prostaty, u kterych je
indikovana endokrinni IéCba. Pripravek je agonista LHRH (analog pfirozeného hormonu spoustéjiciho
sekreci luteinizacniho hormonu) a snizuje koncentraci sérového testosteronu pod kastracni hodnotu, a
tim potlacuje rlst hormonalné dependentniho karcinomu prostaty.

V prib&hu hodnoceni Zadosti o registraci nékterych Ié¢ivych ptipravkl obsahujicich goserelin byly
zjistény nesrovnalosti (napf. nejednoznalné ptifazeni pacientl k vzorkdm krve). Tyto nesrovnalosti
vedly k zahdjeni inspekce spravné klinické praxe (GCP) ve smluvni laboratofi, kterou vedl némecky
institut BfArM. Smluvni laboratof provedla analyzu vzork( plazmy pro klinické studie GOS/001/C a
G0S/002/C. Béhem podavani zadosti o udéleni rozhodnuti o registraci podle ¢l. 10 odst. 3 byly
vysledky téchto studii predlozeny v mnoha tzv. hybridnich zadostech, tj. zadostech o registraci pro
generické |é¢ivé pripravky obsahujici goserelin s ohledem na prikaz terapeutické rovnocennosti
s referen¢nim IéCivym pripravkem Zoladex. Cilem inspekce bylo ovérfit, zda klinické studie GOS/001/C
a GOS/002/C byly provedeny v souladu se spravnou klinickou praxi a pfislusnymi predpisy a zda
validita a kvalita predlozenych dat byla odpovidajici.

Vysledkem inspekce spravné klinické praxe bylo 19 zjisténi, 9 z nich bylo klasifikovano jako zésadnich,
7 vyznamnych a 3 jako méné vyznamnych. V pribé&hu bioanalytickych analyz krevnich vzork{ v rdmci
studie GOS/001 (mési¢ni depotni forma pfipravku) a GOS/002 (mésicni a tfimési¢ni depotni forma
pripravku) bylo zjist&no zdsadni poruseni zakladnich standardd ICH spravné klinické praxe a
mezindrodné uznavanych laboratornich standardd. Jednalo se o nedostatecnou validaci bioanalytickych
metod, vymazani nezpracovanych Udajd op&tovnym podanim vzorkd, rozporuplné manuadini zarazeni
chromatogramd, neexistenci hlavnich kritérii pro zafazeni do analyz a nedostatecné Fizeni kvality ze
strany sponzora. S ohledem na pocet a zavaznost nedostatk{ nelze rozsah odchylek méFenych
sérovych koncentraci jak testosteronu, tak goserelinu od skutec¢nych koncentraci odhadnout. Vzhledem
k zédsadnim a vyznamnym zjisténim, pokud jde o studie GOS/001/C a GOS/002/C, nelze jejich
provedeni v souladu se spravnou klinickou praxi potvrdit. Data vytvorena a predlozena v souvislosti

s témito dvéma studiemi musela byt hodnocena jako nevérohodna.

2. Diskuse

Stanovisko drzitele rozhodnuti o registraci

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s Urady ohledné poruseni spravné klinické praxe, k némuz
doslo v zafizeni smluvni laboratofe provadéjici bioanalytické testovani, a pfijal rozsahla opatfeni, aby
v budoucich klinickych studiich tato pochybeni byla napravena.

Drzitel rozhodnuti o registraci je pfesvédCen o tom, Ze vliv zminénych analytickych zjisténi na zavéry
ohledné klinickych studii neni velky vzhledem k tomu, Ze klinickd U¢innost v obou studiich je zalozena
na srovnani hladin testosteronu, namétenych v pribé&hu Ié¢by piipravkem drzitele rozhodnuti o
registraci a 1é¢by srovnavacim lécivym pripravkem. Ve studiich byla pouzita dvé vyznamna kritéria:

e srovnatelnost AUC testosteronu po dostate¢ném poctu dni léEby pFipravkem drzitele
rozhodnuti o registraci a srovnavacim pripravkem,

e hladina testosteronu pod kastrac¢ni hodnotou pro oba pfipravky.
Vzhledem k tomu, Ze namérené hladiny testosteronu byly bud’ pod limitem méfitelnosti (0,1 ng/ml)

nebo se mu bliZily a ze byly vyrazné pod kastra¢ni hodnotou (0,5 ng/ml), je klinicka Gcinnost zajisténa
i pres nedostatecnou presnost analytické metody.

Nové ovéieni metody stanoveni hladiny testosteronu potvrdilo divéru ve spolehlivost vysledkl
zjisténych drive.



Analytické nedostatky by mély stejnou mérou ovlivnit vysledky pro srovnavaci pfipravek a pro
pripravek drzitele rozhodnuti o registraci:

ProtoZe klinicka u&innost byla zaloZena na srovnani téchto dvou pFipravkd, Ize olekavat, Ze analytické
chyby budou mit stejny vliv na oba tyto pfipravky. Proto by také mély byt zachovany stejné klinické
zaveéry.

Navzdory skutecnosti, Ze bezpecnost pacienta a Ucinnost pripravku byly vzdy zajistény, rozhodl se
drzitel rozhodnuti o registraci znovu klinicky pfezkoumat soucasny mesicni depotni pfipravek goserelin.
Zadatel o registraci navic pfijal plan studie. Novy plan studie byl pfedlozen pfislusSnému némeckému
institutu BfArM pro schvaleni a v soucasné dobé je posuzovan.

Vzhledem k témto skute¢nostem pozadal drzitel rozhodnuti o registraci vybor CHMP o potvrzeni
prijatelnosti stavajiciho klinického bali¢ku pro goserelin a o zachovani registrace dotéenych pripravkd.

Stanovisko vyboru CHMP

Jakakoliv argumentace, opirajici se o data vytvorena smluvni laboratofi, je nepfipustna vzhledem

k poétu a zavaznosti nedostatkd. Velikost odchylek vysledkl od skute¢nych sérovych koncentraci nelze
odhadnout. Proto ani plan srovnavaci studie, ani citované vysledky studie nemohou vykompenzovat
porudeni pravnich pfedpisl, aby bylo mozné studie pfijmout jako provedené v souladu se spravnou
klinickou praxi na podporu ?adosti o udéleni rozhodnuti o registraci. Je nutné zdGraznit, Ze jedina
nepocetna (n=40) studie farmakodynamiky provedena sponzorem ma nahradit Uplny klinicky vyvoj.

Hlavnim cilem validace metody je prokazat spolehlivost urcité metody pro stanoveni koncentrace
analytu v urcitém bioanalytickém vzorku, a proto by validace méla byt nalezité provedena pred
analyzou studijnich vzorkt/vzorkd od subjektd. Vyznamné aspekty, jako obtiznost stanoveni hladin
endogenniho testosteronu v Cisté plazmé u zen, byly zohlednény pouze v retrospektivni

validacni zpravé s dalSim testovanim, které bylo provedeno bud’ na vzorku pred Ié¢bou, nebo na
pfedem vybraném vzorku.

Celkové je hodnota a spolehlivost metody retrospektivni validace provedené vice nez pét let po
ukonceni studie GOS/001 a déle nez dva roky po ukonceni studie GOS/002 velmi sporna.

Na podporu zadosti na takovém pravnim zakladé je nutno provést klinickou a bioanalytickou studii
v souladu se spravnou klinickou praxi.

Na zakladé celkovych predloZzenych dat vybor CHMP usoudil, Ze terapeutickad rovnocennost

s pfipravkem Zoladex nebyla prokadzana, a proto pomér pfinosu a rizik pro tento genericky pfipravek
bude povazovan za nepfiznivy az do té doby, dokud drzitel rozhodnuti nebude moci prokazat
terapeutickou rovnocennost s referencnim IéCivym pripravkem.

Zddvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, ze

e vybor CHMP zvazil predlozeni Zadosti k posouzeni podle ¢lanku 36 smérnice 2001/83/ES pro
pripravek Novosis Goserelin a pFipravky souvisejicich ndzvd uvedené v priloze I,

e vybor se shodl na tom, Ze bioanalytické studie predlozené drziteli rozhodnuti o registraci nebyly
provedeny v souladu se spravnou klinickou praxi podle pFilohy I smérnice 2001/83/ES v platném
znéni a Ze charakter zjisténi je takovy, Ze na zékladé provedenych studii a jejich vysledkt nelze
rozhodnuti o registraci zachovat,

po zvazeni vySe uvedenych skutecnosti dospél vybor CHMP k nazoru, Ze udaje poskytnuté na podporu
zadosti nejsou v souladu s ¢lankem 10 smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Vybor dale zastava
nazor, ze na podkladé Gdajl poskytnutych na podporu této Zadosti neni mozné ptiznivé vyhodnotit
pomér prinosl a rizik tohoto pFipravku. Za téchto okolnosti pfedstavuje uvedeni pfipravku na trh riziko
pro verejné zdravi.

Proto vybor CHMP doporucil pozastavit registraci s ohledem na podminky uvedené v pfiloze III
stanoviska.





