II. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba
hozatali engedély(ek) felfiiggesztésének indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Goserelin cell pharm 3,6 mg Implantat és kapcsol6dé nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

1. Bevezetés

A goszerelin egyebek kozott el6rehaladott prosztatardkban szenved6 betegek szamara
engedélyezett, akiknek esetében endokrin kezelés javallott. Egy LHRH-agonista (a természetes
luteinizadlé hormont felszabadité hormon analdgja), és kasztracié esetén fennallé szintre csékkenti a
szérum tesztoszteronszintjét, gatolva a hormonfliggé prosztatakarcindma noévekedését.

Bizonyos goszerelintartalmd gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének értékelése soran
néhany kovetkezetlenségre dertilt fény (pl. a betegek vérmintakhoz torténé nem egyértelmd
hozzarendelése). Ezek a kovetkezetlenségek azt eredményezték, hogy a német hatésag (BfArM) a
helyes klinikai gyakorlat (GCP) ellen6rzését végezte el a szerz6déses laboratériumban. A
szerzOdéses laboratorium végezte a plazmamintak elemzését a GOS/001/C és GOS/002/C klinikai
vizsgalatokhoz. E vizsgalatok eredményeit goszerelint tartalmazé generikus gydégyszerek szamos
forgalomba hozatali engedély iranti kérelmében benyujtottak a Zoladex referenciakészitménnyel
fennalld terapias egyenértékliség igazolasara, a 10. cikk (3) bekezdése szerinti forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem, azaz hibrid kérelem keretében. Az ellenGrzés célja az volt, hogy
meggy6zodjenek arrél, hogy a GOS/001/C és GOS/002/C klinikai vizsgalatokat a GCP-nek és az
alkalmazanddé szabalyozasnak megfeleléen végezték-e el, és megfelel6-e a benyuljtott adatok
hitelessége és minGsége.

A GCP-ellen6rzés soran 19 megallapitast azonositottak, amelyek kodzil 9-et kritikusnak, 7-et
sulyosnak, 3-at pedig kisebbnek osztalyoztak. A Nemzetk6zi Harmonizacids Konferencia alapvetd
GCP-elGirasainak és a nemzetkozileg elfogadott laboratériumi normaknak a kritikus megsértésére
derdilt fény mind a GOS/001 (1 hénapos depd készitmény), mind pedig a GOS/002 (1 és 3 honapos
depd készitmény) vizsgalatabdl szarmazd vérmintak bioanalitikai elemzése soran. Ezek kozé
tartozott a bioanalitikai modszerek elégtelen validaldsa, a nyers adatok torlése a mintak
Ujrainjektalasa révén, a kromatogramok kovetkezetlen kézi reintegralasa, az elemzések
kulcsfontossagu elfogadasi kritériumainak hidnya, valamint a szponzor altal végzett
mindségiranyitas elégtelensége. A hidanyossagok szamat és sulyossagat figyelembe véve sem a
goszerelin, sem pedig a tesztoszteron esetében nem becsllheté meg, hogy milyen mértékben tér
el a szérumban mért koncentracio a tényleges koncentraciétol. A GOS/001/C és a GOS/002/C
vizsgalatokban észlelt kritikus és sulyos megallapitasok miatt azok GCP-nek megfelel6 elvégzését
nem lehetett igazolni. Az e két vizsgalattal kapcsolatban keletkezett és jelentett adatokat nem
lehet hitelesnek mindsiteni.

2. Az eredmények targyalasa

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allaspontja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett a hatdsagokkal abban, hogy a szerzédéses
laboratdérium bioanalitikai teszteld létesitményében a GCP megsértésére kerllt sor, és kiterjedt
intézkedéseket tett e korilmények korrigaladsara a késébbi klinikai vizsgalatok esetére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gy gondolja, hogy a fenti analitikai megallapitasok
korlatozott hatassal vannak a klinikai vizsgalatok kovetkeztetéseire, mivel a klinikai hatasossag
mindkét vizsgalatban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak készitményével és az
0sszehasonlité készitménnyel végzett kezelés soran elért tesztoszteronszintek dsszehasonlitasan
alapul. A két Iényeges kritérium az alabbi volt:

e a tesztoszteron ¢sszehasonlithaté AUC-értéke a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
készitménye és az 6sszehasonlitd készitmény alkalmazasa esetén, elegendd szamu kezelési
napot kdvetden

e a tesztoszteron szintje mindkét esetben alacsonyabb a kasztralas esetén fennalld értéknél.

Mivel a mért tesztoszteronszintek vagy alacsonyabbak voltak a mennyiségi meghatarozas
korlatjanal (0,1 ng/ml), vagy kozel estek ahhoz, és egyértelmlen a kasztralas esetén fennallé 0,5
ng/ml szint alatt maradtak, a klinikai hatdsossag még abban az esetben is biztositott, ha az
analitikai modszer nem elegendGen pontos.



A tesztoszteron mérési mdodszerének Ujravalidalasa megerGsitette a korabban nyert eredmények
megbizhatdésagaba vetett bizalmat.

Az analitikai pontatlansagok az 6sszehasonlitd készitményt és a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak készitményét ugyanugy befolyasolnak:

Mivel a klinikai hatédsossag a két készitmény 6sszehasonlitasan alapult, az analitikai hibak
varhatoan mindkét készitményre ugyanolyan hatdssal lennének. A klinikai kovetkeztetéseknek
ezért valtozatlannak kell lennitk.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja mindezen tényeket figyelembe véve arra kérte a CHMP-t,
hogy erésitse meg a goszerelinre vonatkoz6 meglevé klinikai dokumentacio elfogadhatdsagat, és
tartsa fenn az érintett termékek forgalomba hozatali engedélyét.

A CHMP 3lldspontja

A hianyossagok szamara és sllyossagara tekintettel a szerz6déses laboratériumban keletkezett
adatokon alapulé barmely érvelés helytelen. Nem becstilheté meg, hogy milyen nagysagrend(l az
eltérés az eredmények és a tényleges szérumkoncentracié kozott. Ezért sem az 6sszehasonlitd
vizsgalat elrendezése, sem a vizsgalat emlitett eredményei nem tudjak ellensulyozni azon jogi
kovetelmény megsértését, hogy a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem alatamasztasara a
GCP-nek megfelelb vizsgalatokat kell benyujtani. Hangsulyozni kell, hogy a szponzor altal elvégzett
egyetlen, kisméret(i (n=40) farmakodinamiai vizsgalattal kivanjak a klinikai fejlesztés egészét
pétolni.

Egy mddszer validalasanak f6 célja annak igazoldsa, hogy az adott mdédszer megbizhatd egy analit
a vizsgalati/betegektdl nyert mintdk elemzése el6tt kell megfeleléen elvégezni. A lényeges
szempontokkal - mint példaul egy né6i vak plazmamintaban mérhet6 endogén tesztoszteronszint
okozta nehézséggel — csak a visszatekintd validalasi jelentésben foglalkoztak, el6kezelt vagy
el@szelektalt matrixon végzett tovabbi tesztekkel.

A moddszer visszamendleges - tobb mint 6t évvel a GOS/001 vizsgalat, illetve tobb mint két évvel a
G0S/002 vizsgalat vége utan elvégzett - validalasdnak értéke és megbizhatésaga 0sszességében
igencsak megkérdojelezhetd.

A GCP-nek megfelel6 klinikai és bioanalitikai vizsgalat elvégzésére van sziikség ahhoz, hogy e
jogalap keretében egy kérelmet alatamasszanak.

A benyujtott adatok 6sszessége alapjan a CHMP (gy itélte meg, hogy a Zoladex-szel fennallé
terdpias egyenértékliség nem nyert igazolast, és ilyenformdan a széban forgd generikus készitmény
elény-kockazat profilja kedvezétlennek tekintendé mindaddig, amig a forgalomba hozatali engedély
jogosultja igazolni nem tudja a referenciakészitménnyel fennalldé terapias egyenértékliséget.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésének indokolasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK irédnyelv 36. cikke szerint az I. mellékletben felsorolt
Goserelin cell pharm 3,6 mg Implantat és kapcsolédd nevek vonatkozasaban inditott
beterjesztést.

e A bizottsag egyetértett azzal, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott
bioanalitikai vizsgalatokat nem a GCP-vel 6sszhangban végezték el - amint azt a mddositott
2001/83/EK iranyelv I. melléklete elGirja —, és a megallapitasok olyan természetiiek, hogy azok
szerint a vizsgalatok elvégzése és eredményei alapjan nem javasolhaté a forgalomba hozatali
engedély fenntartasa.

A fentieket figyelembe véve a CHMP véleménye az, hogy a kérelem aldtémasztdsara benyujtott
adatok nem felelnek meg a mddositott 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének. A bizottsag tovabba ugy
itéli meg, hogy az e kérelem alatamasztasara benyujtott adatok alapjan a készitményre nézve nem
lehetett kedvez6 elény-kockazat profilt megallapitani, és e kérilmények kozott a termék
forgalmazasa kozegészséglgyi kockazatot jelent.



A bizottsag ezért a vélemény III. mellékletében ismertetett feltételekre is figyelemmel a
forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztését javasolja.





