11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
felfuggesztésének indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Cilazapril Teva és kapcsolddod nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

Az US Food and Drug Administration (az Amerikai Egyesilt Allamok Elelmiszer- és
Gydgyszerellen6rz6 Hatdsaga ) arrol tajékoztatta az Eurdpai Gyogyszerugynokséget, hogy egy
inspekciot kévetéen aggalyok meriltek fel a houstoni (Texas, Amerikai Egyesult Allamok) Cetero
Research nev( vallalat 1étesitményeiben a 2005. aprilis és 2010. junius kozotti idészakban végzett
bioanalitikai vizsgalatok lefolytatasat illetéen. Az inspekcio jelentds kotelességszegési és a
szbvetségi torvényi szabalyozasok megsértésével jaré eseteket azonositott, beleértve okmanyok
hamisitasat és mintak manipulacidjat is. A Cetero Research egyéb helyei nem voltak érintettek
ebben az ugyben.

Az Eurdpai Unidban megallapitottak, hogy ez kihatassal lehet tobb gyogyszerkészitmény
forgalomba hozatali engedélyére. Az EMA, a CMD(h) és a CHMP eljarast kezdeményezett az 6sszes
olyan gyogyszerkészitmény dokumentacidéjanak azonositasara és vizsgalatara, amelyek magukban
foglaljak a fent emlitett Iétesitményben és az azonositott id6szak alatt végzett vizsgalatokat. 2012.
augusztus 1-én az Egyesiilt Kiralysag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztési eljarast
inditott az azonositott nemzeti szinten engedélyezett termékek tigyében. A CHMP-t felkérték annak
értékelésére, hogy a Cetero Research houstoni (Texas, Egyesilt Allamok) Iétesitményeiben végzett
bioanalitikai vizsgalatokban talalt hianyossagok hatassal vannak-e az érintett
gyogyszerkészitmények elény-kockazat profiljara. Tovabba, a CHMP véleményét kérték azzal
kapcsolatban, hogy az engedélyezett gydgyszerkészitmények (melyek vizsgalatat vagy a mintak
analizisét a Cetero Research végezte az azonositott id6szakban) forgalomba hozatali engedélyeinek
fenntartasara, modositasara, felfliggesztésére vagy visszavonasara van-e szikség.

A Cilazapril Teva cilazaprilt, a magasvérnyomas és a pangasos szivelégtelenség kezelésére
hasznalatos, piridazin tipusu angiotenzinkonvertaz-enzim gatlét (ACE-gatlot) tartalmaz. A Cilazapril
Teva tablettak forgalomba hozatali engedélye iranti kezdeti kérelmeket egyetlen pivotalis
bioekvivalencia-vizsgalat (a 2005-980 sz. vizsgalat) tamogatta, amely a Cilazapril Teva-t az
eurdpai unidbeli referenciakészitménnyel, a Vascace-val hasonlitotta 6ssze. A vizsgalati mintakat a
BA Research International (jelenleg Cetero Research) analizalta 2005. majus 26-a és 2005.
december 20-a kozo6tt. A Cilazapril Teva 0,5; 1; 2,5 és 5 mg-os tablettak formajaban kaphato.

A CHMP listajan szerepld kérdésekre adott valaszul a forgalomba hozatali engedély jogosultja
kijelentette, hogy a Cilazapril Teva-val végzett 2005-980 sz. pivotalis bioekvivalencia-vizsgalat a
Bioekvivalencia-vizsgéalatok iranyelvei (Guideline on the Investigation of Bioequivalence) c.
kiadvanyban leirtak szerint megfelelt a bioekvivalencia kritériumoknak (az AUCO-4h becsult értéke
93,4%, a Cmax-¢é pedig 100% volt). A bioanalitikai jelentés mindségét a forgalomba hozatali
engedély jogosultja belsbleg ellendrizte, és az abban az idépontban érvényes iranyvonal (Guideline
for Industry - Bioanalytical Method Validation, Iparagi iranyelvek - Bioanalitikai médszerek
validalasa, 2001. majus) alapjan jé mindséglinek tekintette. Csak kisebb hianyossagokat
azonositottak, melyek azonban a vélemények szerint nem befolyasoltak a klinikai bioekvivalencia-
vizsgalat eredményét (pl. nem adtak meg az EDTA-matrix pontos nevét, nem adtak meg a validalt
gyartasi tétel méretét, nem mutatték ki a hemolizalt vagy lipémias plazma hatasat, matrixhatast
talaltak 4 kiilonb6z6 plazma gyartasi tételnél).

Tovabba, a forgalomba hozatali engedély jogosultja kijelentette, hogy az FDA altal felvetett
aggalyokra valaszul egyéb Teva készitmények esetében mar elvégezték a Cetero Research altal
végrehajtott vizsgalat eredményei altal potencialisan érintett bioanalitikai vizsgalatok ismétlését. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint az ismételt analizisek eredménye arra utal, hogy a
Cilazapril Teva vizsgalat végsé eredményét nem érintették a houstoni Cetero Research vallalatnal
elvégzett bioanalitikai elemzések. A Cilazapril Teva-t illetéen azonban a forgalomba hozatali
engedély jogosultja kijelentette, hogy a 2005-980 sz. vizsgalat esetében nem allnak rendelkezésre
vizsgalati mintak, ezért nincs lehet6ség az adatok ismételt elemzésére. A vizsgalatot ezért
megismétlik, és a végsé eredmények varhatoéan 2013 juniusdban lesznek készen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja megemlitette még a Cilazapril Teva tablettak és a
referenciakészitmény 6sszehasonlitd olddédasi adatait, melyeket harom kulénb6z6 oldokodzeg (0,1 N
HCI, pH 4,5 acetatpuffer és pH 6,8 foszfatpuffer) alkalmazasaval nyertek. Mindharom kozeg
esetében a készitmények 15 percen belll a gyégyszerhatéanyag legalabb 85%-at vagy kdzel 85%-
at, illetve 20 percen belil tébb, mint 95%-at kibocsatottak. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja kijelentette, hogy a szamitott f2 értékek alapjan mindharom kézegben hasonlé a
gybgyszerkészitmények oldédasa, és ennél fogva magasnak itélte annak valdszinliségét, hogy a
gyogyszer a gyomorban szabadul fel. A vegylilet jé vizoldékonysaga kovetkeztében a keletkez6
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oldat varhatéan nem csapédik ki a késGbbiekben a belekben talalhaté magasabb pH értékek
mellett. A forgalomba hozatali engedély jogosultja véleménye szerint az azonnali felszabadulasu
készitmény Osszetétele ezért csekély befolyast gyakorol a biohasznosulasra, amit alatamaszt az
AUC és a Cmax jo becsult értéke a 2005-980 sz. vizsgalatban.

Végul pedig a forgalomba hozatali engedély jogosultja megjegyezte, hogy a 2012. februar 13-i
383/01/12 sz. id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) nem jelentett megnovekedett szamu
biztonsagi aggalyt a cilazapril kapcsan. A jelentés a 2009. januar 1. és 2011. december 31. kozotti
idGszakra terjed ki, és két olyan esetjelentést azonositott, amelyek orvosilag igazolt, nem sulyos
mellékhatasokat irtak le. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ugy vélte, hogy a PSUR-ban
leirt adatok nem befolyasoljék a Cilazapril Teva el6ny-kockazat profiljat.

A CHMP értékelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal adott valaszokat, és
megallapitotta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja tdébb vizsgalatot megismételt, a
vizsgélati adatok pedig 6sszhangban voltak a Cetero Research altal mért adatokkal, bar a
valaszokhoz mellékelt dokumentéacié nem tartalmazta a vizsgalatok részleteit a fenti allitas
alatamasztasara. A CHMP ugy vélte, hogy az eredmények nem extrapolalhatok a 2005-980 sz.
pivotalis bioekvivalencia-vizsgalat megbizhatdésaganak megerdésitéséhez. A CHMP figyelembe vette
még a 2005-980 sz. vizsgalatnak a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett
felulvizsgalatat, a bioanalitikai jelentés mindségét, valamint a Cetero Research altal mért
eredmények, illetve az ismételt vizsgalatokbdl vagy mas gydgyszerkészitmények elemzésébdl nyert
eredmények kodzotti hasonlésagot. A CHMP elismerte tovabbé, hogy a gyoégyszerhatéanyag
nagymértékben oldhaté az élettani pH tartomanyban, valamint hogy a Cilazapril Teva és a
referenciakészitmény oldékonyséaga hasonlé. A CHMP azonban nem tekintette ezeket az altalanos
adatokat elegendének ahhoz, hogy konkrét bizonyitékként szolgaljanak a Cilazapril Teva és a
megfelelé EU referenciakészitmény bioekvivalencidjat illetéen. A CHMP megjegyezte még, hogy a
mintak elérhet6ségének hianya miatt nem lehetett elvégezni a klinikai vizsgalat mintainak ismételt
elemzését az eredeti eredmények érvényességének ellendrzésére, de figyelembe vette, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak szandékaban all a vizsgalat megismétlése, és a végsd
eredmények 2013. junius végére varhatok. A CHMP figyelembe vette még a PSUR adatokat,
melyek nem utaltak biztonsagossagi aggalyokra; ez azonban nem elégséges a készitmény
bioekvivalencidjanak megerdsitéséhez.

Osszefoglalva, a CHMP agy vélte, hogy a Cetero Research létesitményei altal végzett bioanalitikai
vizsgalatok végrehajtdsaban mutatkozo hianyossagok érvénytelenitik a pivotalis bioekvivalencia-
vizsgalatot. Ennél fogva, tekintettel a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem részeként
benyujtott 2005-980 szamu kritikus pivotélis bioekvivalencia-vizsgalat adatainak megbizhatésagat
és megfelel6ségét érinté komoly kételyekre, illetve specifikusan a Cilazapril Teva és a megfeleld EU
referenciakészitmény bioekvivalenciajanak megallapitasara szolgald, megbizhat6 bioekvivalencia-
vizsgalat hianyaban a CHMP nem tudott dontést hozni a Cilazapril Teva bioekvivalencidjara
vonatkozéan. A CHMP véleménye szerint meg kell ismételni a bioekvivalencia-vizsgalatot a
bioekvivalenciara vonatkozd korabbi kovetkeztetések megerisitéséhez.

Altalanos kovetkeztetések és elény-kockazat profil

A rendelkezésre all6 adatok értékelését kovetéen a CHMP-nek tovabbra is komoly kételyei vannak
a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem részeként benyujtott kritikus pivotalis
bioekvivalencia-vizsgalat adatainak megbizhatdsagat és megfelel6ségét illetéen a houstoni (Texas,
Amerikai Egyesilt Allamok) Cetero Research nev(i vallalat |étesitményeiben (Texas, USA)
végrehajtott inspekcié eredményei miatt. Ennél fogva, valamint specifikusan a Cilazapril Teva és a
megfeleld EU referenciakészitmény bioekvivalencidjanak megallapitdsara szolgald, megbizhato
bioekvivalencia-vizsgalat hidnyaban, a Cilazapril Teva elény-kockazat profilja nem tekinthet6
kedvez6nek.

A CHMP ezért a megfelel bioekvivalencia-adatok benyujtasaig a készitmény forgalomba hozatali
engedélyeinek felfliggesztését javasolta.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiggesztésének indoklasa

Mivel:

e A bizottsag mérlegelte a Cilazapril Teva és kapcsolddo nevek targyaban a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerinti beterjesztést.



e A bizottsag figyelembe vette, hogy a Cetero Research létesitményeiben végrehajtott inspekcio
eredményei kdvetkeztében a rendelkezésre all6 adatok, a megbizhatésagukra vonatkozoé
aggalyok miatt, komoly kételyeket tamasztanak a Cilazapril Teva és kapcsol6édé nevek, illetve
az EU referenciakészitmény bioekvivalencidjat illetéen.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal adott valaszok nem
megdfeleléek a Cilazapril Teva és kapcsolddé nevek, illetve az EU referenciakészitmény
bioekvivalencidjara vonatkozo bizonyitékokkal kapcsolatos erds kételyek eloszlatasahoz.

e A bizottsag véleménye szerint a bioekvivalencidra vonatkozé bizonyitékokkal kapcsolatos erés
kételyeket figyelembe véve nem erdsitheté meg a Cilazapril Teva és kapcsol6dd nevek elény-
kockazat profilja.

Kovetkezésképpen a bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében a Cilazapril Teva és
kapcsol6do nevek forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolta; mivel

a. az elény-kockazat profil nem tekinthetd kedvezdének, és

b. a kérelmet tamogat6 adatok a 2001/83/EK iranyelv 10. cikke értelmében nem tekinthetdk
megfelelének.

A forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztésének feloldasara vonatkoz¢6 feltételeket a CHMP
vélemény Ill. melléklete irja le.



