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Teaduslikud jareldused ja mulgilubade peatamise alused



Teaduslikud jareldused
Cilazapril Teva ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvdte

USA toidu- ja ravimiamet teatas Euroopa Ravimiametile, et kontrollimisel avastati ettevdtte Cetero
Research Houstoni keskuses (Texase osariik, USA) aprillist 2005 kuni juunini 2010 korraldatud
bioanaluitilistes uuringutes puudusi. Kontrollimisel tuvastati olulisi Uleastumisi ja féderaalseaduste
rikkumisi, sh dokumentide vdltsimist ja proovidega manipuleerimist. Teisi Cetero Researchi keskusi
see ei puudutanud.

Euroopa Liidus vdib see potentsiaalselt méjutada mitme ravimi mutgiluba. Euroopa Ravimiamet,
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk&lastusriihm ning inimravimite
komitee algatasid menetluse, et tuvastada ja hinnata kdigi selliste ravimite toimikuid, mis
sisaldavad eelnimetatud ettevdtte poolt kdnealusel ajavahemikul korraldatud uuringuid. 1. augustil
2012 algatas Uhendkuningriik direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise riikliku mutigiloa
saanud ravimite kohta. Inimravimite komiteel paluti hinnata, kas Cetero Researchi Houstoni
keskuses (Texase osariik, USA) leitud puudused bioanaltitiliste uuringute labiviimisel mdjutavad
asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski suhet. Samuti paluti avaldada arvamust, kas nende
ravimite muugiload, mille uuringud ja proovide analtiisid korraldas kdnealusel ajaperioodil Cetero
Research, tuleks alles jatta, muuta, peatada voi tihistada.

Cilazapril Teva sisaldab tsilasapriili, mis on puridasiinide hulka kuuluv angiotensiini konverteeriva
ensuumi inhibiitor (ACE inhibiitor). Seda kasutatakse hupertensiooni ja kongestiivse
stidamepuudulikkuse raviks. Cilazapril Teva tablettide esialgsete muigilubade taotlusi toetas tks
oluline bioekvivalentsuse uuring (2005-980), milles Cilazapril Tevat v&rreldi ELi vordlusravimiga
Vascace, mida ajavahemikul 26. mai 2005 kuni 20. detsember 2005 anallusis ettevote BA
Research International (niiid Cetero Research). Cilazapril Tevat turustatakse 0,5 mg, 1 mg,

2,5 mg ja 5 mg tablettidena.

Vastuseks inimravimite komitee kusimustele vaitis muugiloa hoidja, et Cilazapril Teva oluline
bioekvivalentsuse uuring vastas bioekvivalentsuse uurimise juhiste kohastele bioekvivalentsuse
kriteeriumidele (AUCq_4 1, ja Cihax punkthinnangud vastavalt 93,4% ja 100%). Miuugiloa hoidja uuris
bioanaluitilise aruande kvaliteeti ettevottesiseselt ja leidis, et see on sel ajal kehtinud
bioanaltitiliste meetodite valideerimise juhiste (,,Guideline for Industry — Bioanalytical Method
Validation”, mai 2001) jargi hea kvaliteediga. Tuvastati ainult vaiksemaid puudujaake, mis poleks
tohtinud Kliinilise bioekvivalentsuse I6pptulemusi mdjutada (nt tapne EDTA maatriks ei olnud
kindlaks maaratud, valideeritud partii suurus ei olnud esitatud, ei ndidatud mdju hemoluutilisele vbi
lipideemilisele plasmale, maatriksefekt oli ndidatud 4 erinevas plasmapartiis).

Peale selle véaitis muigiloa hoidja, et oli parast USA toidu- ja ravimiameti kontrolli juba l&bi viinud
Cetero Researchi potentsiaalselt puudulike bioanaltitiliste uuringute kordused v&i kordusanaltisid
teiste Teva toodetega. Muugiloa hoidja leidis, et nende kordusanalluiuside rahuldavad tulemused
viitavad sellele, et Cetero Researchi Houstoni keskuses tehtud bioanalittilised uuringud ei mdjuta
Cilazapril Teva uuringu I6plikke tulemusi. Mutgiloa hoidja vaitis siiski, et Cilazapril Teva kohta ei
olnud uuringu 2005-980 proovid kattesaadavad ja seetdttu ei ole vBimalik andmeid uuesti
anallUsida. Seetdttu uuringut korratakse ja I6plikud tulemused saadakse eelduste kohaselt 2013.
aasta juuni 186puks.

Muugiloa hoidja viitas ka Cilazapril Teva tablettide ja vordlusravimi vérdlevatele
lahustuvusandmetele, kasutades kolme erinevat lahustamiskeskkonda (0,1 N HCI, pH 4,5
atsetaatpuhver ja pH 6,8 fosfaatpuhver). Kdigis kolmes keskkonnas vabastasid mdlemad ravimid
enam kui 85% vdi peaaegu 85% toimeainest 15 minuti jooksul ja tle 95% 20 minuti jooksul.
Muugiloa hoidja vaitis, et arvutatud f2 vaartused viitavad ravimite sarnasele lahustuvusele kdigis
kolmes keskkonnas ja pidas seetdttu ravimi vabanemise tdendaosust maos suureks. Lahus ei
pretsipiteeru eeldatavasti hiljem kdrgemate pH véaartuste juures sooles toimeaine hea
vesilahustuvuse téttu. Muugiloa hoidja oli seetdttu arvamusel, et toimeainet kohe vabastava ravimi
koostisel on ainult vdhene mdju biosaadavusele, mida toetavad ka AUC ja C,,, head
punkthinnangud uuringus 2005-980.

LOpuks markis mudgiloa hoidja, et perioodilises ohutusaruandes nr 383/01/12 (13. veebruar 2012)
ei teatatud tsilasapriiliga seotud ohutusprobleemide sagenemisest. Aruanne hdélmab ajavahemikku
1. jaanuarist 2009 kuni 31. detsembrini 2011 ja selles teatatakse kahest juhtumist, mis mdlemad
on meditsiiniliselt kinnitatud teated ning kirjeldavad kergemaid kdrvaltoimeid. Muugiloa hoidja
leidis, et perioodilises ohutusaruandes esitatud andmed ei mdjuta Cilazapril Teva kasulikkuse ja
riski suhet.



Inimravimite komitee hindas muugiloa hoidja vastuseid ja méarkis, et muugiloa hoidja oli korranud
mitut uuringut, mis andsid Cetero Researchi saadud tulemustega sarnaseid tulemusi, kuid nende
uuringute Uksikasjad ei sisaldunud vastuseks saadetud dokumendis. Inimravimite komitee leidis, et
tulemusi ei saa ekstrapoleerida, kinnitamaks olulise bioekvivalentsuse uuringu 2005-980
usaldusvaarsust. Inimravimite komitee vottis teadmiseks ka uuringu 2005-980 ja bioanallttilise
aruande labivaatamise muugiloa hoidja poolt ning Cetero Researchi saadud tulemuste ja teiste
ravimite kordusuuringute/-analiitiside tulemuste teatatud sarnasuse. Samuti vdeti teadmiseks
toimeaine hea lahustuvus flsioloogilises pH vahemikus ning Cilazapril Teva ja vordlusravimi
lahustuvuse sarnasus. Inimravimite komitee ei pidanud neid tldandmeid siiski piisavaks, et
kinnitada Cilazapril Teva bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga. Inimravimite komitee markis
samuti, et proovide puudumise téttu ei olnud vBimalik kliinilise uuringu proove algsete leidude
kehtivuse kontrollimiseks uuesti anallitisida, kuid komitee vottis teadmiseks muiugiloa hoidja
kavatsuse uuringut korrata ja teha selle 16plikud tulemused on eelduste kohaselt k&ttesaadavaks
2013. aasta juuni I6pus. Inimravimite komitee markis ara ka perioodilise ohutusaruande andmed,
mis ei viidanud ohutusprobleemidele; see ei ole siiski piisav ravimi bioekvivalentsuse
kinnitamiseks.

Kokkuvéttes leidis inimravimite komitee, et bioanaltutiliste uuringute l&biviimisel Cetero Researchi
keskuses ilmnenud véimalikud puudujaagid muudavad olulise bioekvivalentsuse uuringu kehtetuks.
Arvestades tdsiseid kahtlusi seoses muugiloa toetuseks esitatud kriitilise tahtsusega
bioekvivalentsuse uuringu 2005-980 andmete usaldusvaéarsuse ja digsusega ning usaldusvaarse
bioekvivalentsuse uuringu puudumist, mis oleks spetsiaalselt ette nahtud Cilazapril Teva ja ELi
vordlusravimi bioekvivalentsuse kindlakstegemiseks, ei saanud inimravimite komitee teha jareldust
Cilazapril Teva bioekvivalentsuse kohta. Inimravimite komitee oli arvamusel, et varasemaid
bioekvivalentsuse jareldusi on vaja kinnitada bioekvivalentsuse uuringu kordamise teel.

Uldine jareldus ning kasulikkuse ja riski suhe

Olles hinnanud kéattesaadavaid andmeid, on inimravimite komiteel parast ettevdtte Cetero
Research Houstoni keskuses (Texase osariik, USA) tehtud kontrolli tdsised kahtlused seoses
muulgiloa toetuseks esitatud kriitilise tdhtsusega bioekvivalentsuse uuringu tulemuste
usaldusvaarsuse ja digsusega. Seetdttu ja et puudub usaldusvaarne bioekvivalentsuse uuring, mis
naitaks spetsiifiliselt Cilazapril Teva bioekvivalentsust ELi vdrdlusravimiga, ei saa Cilazapril Teva
kasulikkuse ja riski suhet soodsaks pidada.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee mudgiload peatada, kuni on kattesaadavad piisavad
bioekvivalentsuse andmed.

Mulugilubade peatamise alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee kaalus Cilazapril Teva ja sarnaste nimetuste kohta direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 alusel algatatud menetlust;

e inimravimite komitee leidis, et olemasolevad andmed tekitavad tosiseid kahtlusi seoses
Cilazapril Teva ja sarnaste nimetuste ning ELi vBrdlusravimi bioekvivalentsuse andmete
usaldusvaarsusega, arvestades Cetero Researchi keskuses tehtud kontrolli tulemusi;

e inimravimite komitee leidis, et muugiloa hoidja vastused ei ole piisavad, et lukata Umber
tosised kahtlused seoses Cilazapril Teva ja sarnaste nimetuste ning ELi vdrdlusravimi
bioekvivalentsusega;

e inimravimite komitee on arvamusel, et arvestades bioekvivalentsuse téenditega seotud tdsiseid
kahtlusi, ei saa kinnitada Cilazapril Teva ning sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski suhet.

Selle tulemusena soovitas inimravimite komitee Cilazapril Teva ja sarnaste nimetuste muugiload
direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel peatada, sest

a. kasulikkuse ja riski suhet ei saa pidada soodsaks ja

b. direktiivi 2001/83/EU artikli 10 kohaselt taotlust toetavaid andmeid ei saa pidada
korrektseks.

Muugiloa peatamise I6petamise tingimused on inimravimite komitee arvamuse Il lisas.
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