11 lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja muugiloa
(muoudgilubade) peatamise alused



Teaduslikud jareldused

Ravimi Novimp 3,6 mg Implantat ja sarnaste nimetuste (vt 1 lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvdte

1. Sissejuhatus

Gosereliin on ks ravimitest, mis on heaks kiidetud kasutamiseks kaugelearenenud eesnaarmevahiga
patsientidel, kellele on naidustatud endokriinravi. Tegemist on LHRH agonistiga (loodusliku
luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni analoog), mis langetab seerumi testosteroonisisalduse
kastratsiooni korral saavutatavale tasemele, péarssides sel viisil hormoonsoltuva eesnddrmekartsinoomi
kasvu.

Teatavate gosereliini sisaldavate ravimite mdulgiloa taotluste labivaatamisel leiti ebakdlasid (nt
patsientide vereanalililisidele suunamise alused olid ebaselged). Nende ebakdlade tottu kontrollis
Saksamaa padev asutus (BfArM) lepingulises laboratooriumis hea kliinilise tava pohimodtete jargimist.
Lepinguline laboratoorium analltsis Kkliiniliste uuringute GOS/001/C ja GOS/002/C plasmaproove.
Nende uuringute tulemusi kasutati paljudes gosereliini sisaldavate geneeriliste ravimite miudugiloa
taotlustes, et tdendada artikli 10 IGike 3 alusel esitatud miuigiloa taotluses, st hubriidtaotluses,
terapeutilist ekvivalentsust vordlusravimiga Zoladex. Kontrolli eesmark oli kindlaks teha, kas kliinilised
uuringud GOS/001/C ja GOS/002/C teostati kooskdlas hea kliinilise tava pohimdtete ja kohaldatavate
maarustega ning kas esitatud andmete kehtivus ja kvaliteet vastavad nduetele.

Hea Kkliinilise tava pdhimotete kontrolli kdigus tehti kindlaks 19 leidu, millest 9 liigitati kriitiliseks,

7 tahtsaks ja 3 vahemtahtsaks. Nii GOS/001 (lihekuuline depooravim) kui ka GOS/002 (lUhe- ja
kolmekuuline depooravim) uuringu vereproovide bioanallltiliste analiiliside teostamisel tehti kindlaks
rahvusvahelise Uhtlustamiskonverentsi hea kliinilise tava pdhinormide ja rahvusvaheliselt tunnustatud
laboristandardite olulisi rikkumisi. Nende rikkumiste hulka kuulusid bioanallitiliste meetodite ebapiisav
valideeritus, algandmete kustutamine proovide uuestislistimise teel, kromatogrammide ebatlihtlane
manuaalne reintegreerimine, analllside nduetekohasuse oluliste naitajate puudumine ja sponsori
puudulik kvaliteedijuhtimine. Arvestades puuduste arvu ja tdsidust, ei ole voimalik hinnata ei
gosereliini ega testosterooni seerumis moddetud kontsentratsioonide halbe ulatust tegelikest
kontsentratsioonidest. Uuringutes GOS/001/C ja GOS/002/C taheldatud kriitiliste ja tahtsate leidude
tottu ei leidnud hea kliinilise tava pohimdotete jargimine kinnitust. Osutatud kahes uuringus saadud ja
registreeritud andmed liigitati mitteusutavateks.

2. Arutelu

Milgiloa hoidja seisukoht

Mulgiloa hoidja ndustus pddeva asutusega, et lepingulise laboratooriumi bioanalitilise testimise
Uksuses rikuti hea kliinilise tava pdhimd&tteid, ning on votnud ulatuslikud meetmed nende asjaolude
parandamiseks tulevastes kliinilistes uuringutes.

Mulgiloa hoidja arvab, et kdnealuste analtdtiliste leidude mdju kliiniliste uuringute pdhjal tehtud
jareldustele on vaike, kuna mdlemas uuringus tehti kliiniline efektiivsus kindlaks testosterooni
tasemete vordluse pdhjal, mis mdddeti ravi ajal miigiloa hoidja ravimi ja vordlusravimiga. Kaks olulist
kriteeriumit olid jargmised:

e vorreldav testosterooni AUC pdrast piisavat arvu ravipaevi midgiloa hoidja ravimi ja
vordlusravimiga;

e modlema ravimi kasutamisel saavutatud testosteroonisisaldus, mis jaab alla kastratsiooni puhul
saavutatava taseme.

Kuna moddetud testosteroonisisaldus oli kas alla maaramispiiri (0,1 ng/ml) vdi selle Idhedal ja selgelt
alla kastratsiooni puhul saavutatava sisalduse (0,5 ng/ml), on kliiniline efektiivsus tagatud isegi siis,
kui analiltiline meetod ei ole piisavalt tapne.

Testosterooni maaramise meetodi revalideerimine kinnitas varasemate tulemuste usaldusvaarsust.



Analtutilised puudused mdjutaks vordlusravimi ja midgiloa hoidja ravimi kasutamisel saadud tulemusi
samal moel — kuna kliiniline efektiivsus pohines kahe ravimi vordlusel, mdjutavad anallitilised vead
modlema ravimi kasutamisel saadud tulemusi eeldatavalt samal moel. SeetGttu peaks kliinilised
jareldused olema samad.

Vaatamata sellele, et patsientide ohutus ja ravimi efektiivsus olid kogu aeg tagatud, otsustas muugiloa
hoidja praegust gosereliini Uhekuulist ravimit uuesti kliiniliselt uurida. Samuti kohandas muugiloa
hoidja uuringuplaani. Uus uuringuplaan on nduannete saamiseks esitatud Saksamaa padevale
asutusele (BfArM) ja seda vaadatakse praegu labi.

Koiki osutatud asjaolusid silmas pidades esitas midgiloa hoidja inimravimite komiteele taotluse
gosereliini olemasoleva kliiniliste andmete kogumi vastuvdetavuse kinnitamiseks ja asjaomaste
ravimite matgiloa sailitamiseks.

Inimravimite komitee seisukoht

Arvestades puuduste arvu ja tdsidust, on igasugused vastuvéited lepingulises laboratooriumis saadud
andmete kohta kohatud. Tegeliku seerumikontsentratsiooni tulemuste halbe ulatust ei ole vdimalik
hinnata. Seetottu ei kompenseeri ei vordlev uuringuplaan ega osutatud uuringutulemused Gigusnduete,
mille kohaselt tuleb miiligiloa taotluse toetuseks esitada hea kliinilise tava pdhimotteid jargivate
uuringute tulemused, rikkumist. Tuleb rohutada, et sponsori teostatud ebatavaliselt vaikese (n=40)
farmakodiinaamilise uuringuga soovitakse asendada ravimi taismahus kliinilist arendust.

Meetodi valideerimise pohieesmark on tdendada kdnealuse meetodi usaldusvaarsust analtldi
kontsentratsiooni maaramisel kindlas bioanalliltilises maatriksis ja see tuleb enne uuringu/uuritava
proovide anallilsi nduetekohaselt teostada. Olulisi aspekte, nditeks probleemid endogeense
testosteroonitaseme maaramisel naiste plasma tihiproovis, kajastati ainult retrospektiivses
valideerimisaruandes, kus esitati eeltdddeldud voi eelvalitud maatriksi lisatestide tulemused.
Kokkuvottes on rohkem kui viis aastat parast GOS/001 10ppu ja rohkem kui kaks aastat péarast
GOS/002 I6ppu teostatud retrospektiivse meetodivalideerimise vaartus ja usaldatavus vaga kisitav.

Nendel Giguslikel alustel esitatud taotluse toetuseks tuleb teostada hea kliinilise tava pohimotteid jargiv
kliiniline ja bioanalltiline uuring.

Kdikide esitatud andmete pdhjal joudis inimravimite komitee jareldusele, et terapeutilist ekvivalentsust
Zoladexiga ei ole toendatud, ning nendel tingimustel ei peetud geneerilise ravimi kasulikkust
suuremaks kui sellega kaasnevaid riske, kuni miitigiloa hoidja tdendab terapeutilist ekvivalentsust
vordlusravimiga.

Muugilubade peatamise alused
Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 36 alusel tehtud esildist ravimi Novimp
3,6 mg Implantat ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) kohta;

e inimravimite komitee joudis jareldusele, et mitgiloa hoidja esitatud bioanaltdtilisi uuringuid ei
teostatud kooskdlas hea kliinilise tava pohimdtetega, nagu on ndutud muudetud
direktiivi 2001/83/EU I lisas, ning et tuvastatud leidude olemuse tdttu ei saa teostatud uuringutele
ja nende tulemustele tuginedes muugiluba sailitada.

Eespool kirjeldatut arvesse vottes leiab inimravimite komitee, et taotluse toetuseks esitatud andmed ei
vasta muudetud direktiivi 2001/83/EU artiklile 10. Samuti otsustas inimravimite komitee, et taotluse
toetuseks esitatud andmete pohjal ei saa ravimi kasulikkust pidada suuremaks kui sellega kaasnevad
riskid ning et nendel tingimustel kujutab ravimi turustamine endast ohtu rahvatervisele.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee peatada mutgiload kooskdlas arvamuse III lisas sétestatud
tingimustega.





