II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés isvados ir rekomendacijos
sustabdyti rinkodaros teisés (-iy) galiojima pagrindas



Mokslinés iSvados

Novosis Goserelin 3,6 mg Implantat ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
ivertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

Viena i$ indikaciju, pagal kurias buvo suteikta goserelino rinkodaros teisé, yra progresavusiu
prostatos véziu serganciy pacienty gydymas, kai rekomenduojamas gydymas hormonais.
Goserelinas yra LHAH agonistas (natdralaus liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono
analogas); juo iki kastracijos lygio mazinamas kraujo serume esancio testosterono kiekis, siekiant
sustabdyti nuo hormony priklausomos prostatos karcinomos augima.

Vertinant paraiskq gauti kai kuriy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra goserelino, rinkodaros
teise, nustatyta tam tikry neaiSkumy (pvz., neaisku, kokia tvarka i pacienty imti kraujo méginiai).
Dél Siy neaiSkumy Vokietijos valdzios institucija (vok. Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM) atliko pagal sutartj tyrimus atliekancios laboratorijos patikrinimg dél
atitikties geros Kklinikinés praktikos (GKP) reikalavimams. Pagal sutartj tyrimus atliekanti
laboratorija atliko dviejy klinikiniy, tyrimy - GOS/001/C ir GOS/002/C - kraujo plazmos meginiy
analize. Siy tyrimy rezultatai buvo pateikti kartu su keliomis paraiSkomis gauti generiniy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra goserelino, rinkodaros teise - Siy preparaty ir referencinio preparato
Zoladex terapiniam lygiavertiSkumui jrodyti, teikiant paraiska gauti rinkodaros teise pagal
10 straipsnio 3 dalj, t. y. paraiskg dél hibrido. Sio patikrinimo tikslas buvo patikrinti, ar klinikiniai
tyrimai GOS/001/C ir GOS/002/C atlikti laikantis GKP ir taikytiny taisykliy ir, ar pateikti duomenys
yra pakankamai pagristi ir tinkamos kokybés.

Atliekant GKP patikrinima, nustatyta 19 pazeidimuy, i$ kuriy 9 - esminiai, 7 - labai reikSmingi ir 3 -
ne tokie reikSmingi. Nustatyta esminiy pagrindiniy THK GKP standarty ir tarptautiniu mastu
patvirtinty laboratorijy standarty pazeidimy atliekant abiejy tyrimy - GOS/001 (depo (angl. depot)
preparatas 1 mén. trukmeés gydymui) ir GOS/002 (depo preparatas 1 ir 3 mén. trukmes

gydymui) - metu paimty kraujo meéginiy bioanalitines analizes. Nustatyti Sie pazeidimai:
netinkamas bioanalitiniy metody tinkamumo pripazinimas, pakartotine méginiy injekcija sunaikinti
neapdoroti duomenys, nenuosekliai taikyta mechaniné chromatogramuy_ reintegracija, esminiy,
analizés priimtinumo kriterijy trikumas ir uzsakovo netinkamai vykdyta kokybés kontrolé.
Atsizvelgiant | nustatyty trikumuy, kiekj ir reikSminguma, nejmanoma nustatyti apskaiciuotos

abiejy - goserelino ir testosterono — koncentracijos kraujo serume nuokrypiy nuo faktinés
koncentracijos. Dél nustatyty esminiy ir labai reikSmingy pazeidimy atliekant tyrimus GOS/001/C ir
GOS/002/C, nepavyko jrodyti, kad jie buvo atlikti laikantis GKP. Siy dviejy tyrimy metu surinktus ir
pateiktus duomenis teko pripazinti nepatikimais.

2. Aptarimas

Rinkodaros teisés turétojo huomoné

Rinkodaros teisés turétojas sutiko su valdzios institucijomis, kad pagal sutartj tyrimus atliekancioje
laboratorijoje atliekant bioanalitinius tyrimus buvo padaryta GKP pazeidimy, ir émési jvairiy
priemoniy, kad to baty iSvengta atliekant blsimus klinikinius tyrimus.

Rinkodaros teisés turétojo nuomone, Siy analiziy rezultatai neturi didelés jtakos klinikiniy tyrimy
iSvadoms, nes abiejuose tyrimuose klinikinis veiksmingumas buvo grindziamas rinkodaros teisés
turétojo preparatu ir palyginamuoju vaistu pasiekty testosterono koncentracijy palyginimu.
Svarbis buvo Sie du kriterijai:

e panasus testosterono AUC praéjus pakankamam gydymo rinkodaros teisés turétojo
preparatu ir palyginamuoju vaistu dieny skaiciui;

e abiem preparatais pasiekta mazesné nei kastracijos lygio testosterono koncentracija.
Kadangi nustatyta testosterono koncentracija nesieké kvantifikacijos lygio arba buvo arti

kvantifikacijos ribos (0,1 ng/ml) ir akivaizdziai mazesné uz 0,5 ng/ml kastracijos lygj, klinikinis
veiksmingumas yra garantuotas net jei analizés metodas nepakankamai tikslus.

Pakartotinis testosterono koncentracijos nustatymo metodo tinkamumo pripazinimas sustiprino
pasitikéjima anksciau gauty rezultaty patikimumu.



Analizés trikumy jtaka ir palyginamajam vaistui, ir rinkodaros teises turetojo preparatui turéety bati
tokia pati:

kadangi klinikinis veiksmingumas buvo grindZiamas dviejy, preparaty palyginimu, analizés paklaidos
vienodai taikytinos abiem preparatams. Todél klinikiniy tyrimy iSvados turéty likti tokios pat.

Nors paciento saugumas ir preparato veiksmingumas visuomet buvo garantuoti, rinkodaros teisés
turétojas nusprendé atlikti pakartotinj esamo 1 mén. skirto goserelino preparato klinikinj tyrima. Be
to, jis pakoregavo tyrimo modelj. Naujasis tyrimo modelis pateiktas Vokietijos kompetentingai
institucijai (BfArM) konsultacijoms, Siuo metu jis perzitrimas.

Atsizvelgdamas | visus faktus, rinkodaros teisés turétojas paprasé CHMP patvirtinti atlikty,
goserelino klinikiniy tyrimy priimtinuma_ir iSsaugoti susijusiy preparaty rinkodaros teise.

CHMP nuomoneé

Atsizvelgiant | nustatyty triikumy kiekj ir reikSminguma, bet kokie argumentai, grindziami pagal
sutartj tyrimus atliekancioje laboratorijoje gautais duomenimis, yra netinkami. Rezultaty nuokrypio
nuo faktinés koncentracijos kraujo serume dydzio nejmanoma nustatyti. Todél nei palyginamojo
tyrimo modeliu, nei minétais tyrimo rezultatais negalima kompensuoti teisiniy reikalavimy -
reikalavimy kartu su paraiSka gauti rinkodaros teise pateikti GKP reikalavimus atitinkancius
tyrimus - nesilaikymo. Reikéty pabrézti, kad vieninteliu nedideliu (n=40) farmakodinaminiu tyrimu,
kurj atliko uZsakovas, tikimasi pakeisti visa klinikiniy tyrimy, etapa.

Pagrindinis metodo tinkamumo pripazinimo tikslas — jrodyti tam tikro analités koncentracijos
specifinéje bioanalitinéje matricoje nustatymo metodo patikimumg; metodo tinkamumo
pripazinimas turi bati tinkamai atliktas pries pradedant tyrimo / tiriamuyjy méginiy analize. Svarbis
aspektai, kaip antai endogeninio testosterono kiekio tusc¢iojoje moters kraujo plazmoje (angl.
female blank plasma) nustatymo sunkumai, buvo aptarti tik restrospektyvinio tinkamumo
pripazinimo ataskaitoje su papildomais i$ anksto apdorotos arba i$ anksto pasirinktos matricos
tyrimais.

Apskritai, retrospektyvinio metodo tinkamumo pripazinimo verté ir patikimumas praéjus daugiau
kaip penkeriems metams nuo tyrimo GOS/001 pabaigos ir daugiau kaip dvejiems metams nuo
tyrimo GOS/002 pabaigos yra labai abejotini.

Vadovaujantis minétu teisiniu pagrindu, kartu su paraiSka batina pateikti pagal GKP reikalavimus
atliktg klinikinj ir bioanalitinj tyrima.

AtsiZzvelgdamas | visus pateiktus duomenis, CHMP nusprendé, kad Sio generinio preparato terapinis
lygiavertiSkumas Zoladex nebuvo jrodytas, todél jo naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu,
kol rinkodaros teisés turétojas negalés jrodyti jo terapinio lygiavertiSkumo referenciniam preparatui.

Rekomendacijos sustabdyti rinkodaros teisiy galiojimg pagrindas
Kadangi

e komitetas apsvarsté kreipimasi pradétg pagal Direktyvos 2001/83/EB 36 straipsnj dél I priede
iSvardyty Novosis Goserelin 3,6 mg Implantat ir susijusiy pavadinimy;

¢ komitetas nutare, kad rinkodaros teisés turétojy pateikti bioanalitiniai tyrimai buvo atlikti
nesilaikant GKP, kaip reikalaujama pagal is dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB I priedo
nuostatas, ir atsizvelgiant | atlikty patikrinimy iSvadas, tai, kaip tyrimai buvo atliekami ir jy
rezultatai yra nepakankamai patikimi preparaty rinkodaros teisei iSsaugoti.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, CHMP laikosi nuomoneés, kad kartu su paraiska pateikta
informacija neatitinka i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio nuostaty. Be to,
komitetas laikosi nuomonés, kad remiantis kartu su Sia paraiska pateiktais duomenimis nejmanoma
patvirtinti teigiamo Sio preparato naudos ir rizikos santykio ir kad esant Sioms aplinkybéms,
prekiaujant preparatu kilty pavojus visuomenés sveikatai.

Todél komitetas rekomenduoja sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima, taikant nuomonés III priede
nustatytas salygas.





