Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu
apturésanai



Zinatniskie secinajumi

Cilazapril Teva un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. | pielikumu) zinatniska novértéjuma
visparéjs kopsavilkums

ASV Partikas un zalu parvalde informé&ja Eiropas Zalu adentiru, ka péc parbaudes radusas bazas
par to, ka uznémuma Cetero Research filialé Hjastona (Teksasa, ASV) tika veikti bioanalitiskie
pétijumi laika posma no 2005. gada aprila Iidz 2010. gada janijam. Parbaudé tika konstatéti
nopietni parkapumi un federalo noteikumu parkapumi, tostarp dokumentu falsifikacija un paraugu
viltoSana. Citas Cetero Research filiales nebija iesaistitas.

Eiropas Savieniba uzskatija, ka tas potenciali varétu ietekmét vairaku zalu registracijas apliecibas.
EMA, CMD(h) un CHMP uzsaka procesu, lai noteiktu un izvértétu visas zalu dokumentacijas, kuras
ietverti pétijumi, kas veikti iepriekS minétaja filialé konkrétaja laika perioda. 2012. gada 1. augusta
Apvienota Karaliste ierosinaja valstu procediras redistréto identificeto zalu parskatisanu saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu. CHMP tika pieprasits izvértét, vai Cetero Research filialé
Hjustona (Teksasa, ASV) veikto bioanalitisko pé&tijumu trikumi ietekmé attiecigo zalu ieguvumu un
riska attiecibu, ka ari sniegt atzinumu, vai registracijas apliecibas registrétajam zalém, kuru
gadijuma attiecigaja laika perioda Cetero Research ir veikti pétijumi vai paraugu analizes, ir
jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaanulé.

Cilazapril Teva sastava ir cilazaprils, piridazina angiotenzinu konvertéjosa enzima inhibitors (AKE
inhibitors), ko lieto hipertensijas un sastréguma sirds mazspéjas arstésanai. Sakotné&jo redistracijas
apliecibas pieteikumu Cilazapril Teva tabletém pamatoja viens galvenais bioekvivalences pétijums
(pétijums Nr. 2005-980), kura salidzinaja Cilazapril Teva ar atsauces zalém Eiropas Savieniba
Vascace, kuru paraugus laika perioda no 2005. gada 26. maija lidz 2005. gada 20. decembrim
analiz€ja BA Research International (tagad — Cetero Research). Cilazapril Teva pieejamas 0,5 mg,

1 mg un 2,5 mg, un 5 mg tabletes.

Atbildot uz CHMP sagatavoto jautajumu sarakstu, registracijas apliecibas Tpasnieks (MAH)
apgalvoja, ka zalem Cilazapril Teva veiktais galvenais bioekvivalences pétijums Nr. 2005-980
saskana ar bioekvivalences pétijumu vadlinijam atbilda bioekvivalences kritérijiem (punktu
vértéjums AUCO-4h un Cmax attiecigi 93,4 % un 100 %). Bioanalitiska parskata kvalitati ieks&ja
parbaudé novértéja MAH un, pamatojoties uz Saja laika aktualajam vadlinijam (“Guideline for
Industry — Bioanalytical Method Validation”, 2001. gada maijs), to atzina par kvalitativu. Tika
konstatétas tikai nelielas nepilnibas, un tika uzskatits, ka tas neietekmé klinisko bioekvivalenci
(pieméram, nav noradita preciza EDTA matrica, nav dots sérijas apjoms, nav paradita hemolitiskas
vai lipidémiskas plazmas ietekme, matricas efekts paradits cetras atSkirigas plazmas sérijas).

Turklat MAH apgalvoja, ka, reagéjot uz FDA paustajam bazam, tas jau ir veicis vairakus atkartotus
bioanalitiskus p&tljumus un to atkartotu analizi, ko, iesp&jams, bija ietekmé&jusas uznémuma
Cetero Research ar citam Teva zalém iegdtie rezultati. MAH uzskatija, ka apmierinosie So atkartoto
analizu rezultati liecina, ka galigo Cilazapril Teva pétijuma iznakumu Cetero Research Hjlistona
veikta bioanalitiska analize neietekmé&ja. Tacu MAH pazinoja, ka zalu Cilazapril Teva pétijumam

Nr. 2005-980 pétijuma paraugi nav pieejami un tadé| Sos datus nav iespéjams atkartoti analizét.
Tade| péetijums tiks atkartots un tiek paredzéts, ka ta galigie rezultati bls iesniegti 2013. gada
junija beigas.

MAH ari atsaucas uz Cilazapril Teva tableSu un atsauces zalu salidzinoSajiem vielas Skidibas
raditajiem tris dazadas skidumu vidés (0,1 N HCI, pH 4,5 acetata buferi un pH 6,8 fosfata buferi).
Abam zalém visas tris vidés 15 minasu laika izSkida 85 % vai gandriz 85 % no zaJu vielas un

20 minQtés vairak neka 95 %. MAH apgalvoja, ka aprékinatas f2 vértibas noradija uz skidibas
lidzibu zalu vidd visas tris vidés, tade| uzskatija, ka varbitiba, ka Sis zales izskist kund, ir augsta.
Nav sagaidams, ka radies skidums, noklistot zarnas, kur ir augstaka pH vértiba, varétu
nogulsnéties, jo Sis savienojums labi Skist Gdeni. Tadél MAH uzskatija, ka Sai tilitéjas iedarbibas
zalu formai bus tikai neliela ietekme uz biopieejamibu, ko apstiprina labs AUC un Cmax punktu
Vvértéjums pétijuma Nr. 2005-980.

Nosléguma MAH noradija, ka periodiski atjauninamais zaju droSuma zinojums (PSUR)

Nr. 383/01/12, datéts ar 2012. gada 13. februari liecina, ka nav vérojamas paaugstinatas bazas
par cilazaprila droSumu. Zinojums attiecas uz laika periodu no 2009. gada 1. janvara lidz

2011. gada 31. decembrim, un taja minéti zinojumi par diviem gadijumiem, no kuriem abi bija
mediciniski apstiprinati zinojumi, kuros aprakstitas vieglas nevélamas zalu blakusparadibas. MAH
uzskatija, ka Saja PSUR aprakstitie dati neietekméja Cilazapril Teva ieguvumu un riska attiecibu.



CHMP noveértéja MAH atbildes un néma véra, ka MAH ir atkartojis vairakus pétijumus, kuros
uzraditie dati saskan ar Cetero Research iegutajiem, lai gan atbildes dokumentacija netika ieklauti
So pétijumu sikaki rezultati, kas to apstiprinatu. CHMP uzskatija, ka Sie rezultati nevar tikt
ekstrapoléti, lai apstiprinatu galvena bioekvivalences pé&tijuma Nr. 2005-980 ticamibu. CHMP néma
véra ari MAH pétijuma Nr. 2005-980 parskatu un bioanalitiska parskata kvalitati, ka ari zinoto
lidzibu starp Cetero Research sniegtajiem rezultatiem un tiem, kuri ieguti atkartotos
pétijumos/analizés citam zalém. Tika nemta véra ari zaju vielas augsta skidiba fiziologiska pH
visparigos datus par pietiekamiem, lai nodrosinatu atkartotu apliecindjumu, jo Tpasi attieciba uz
Cilazapril Teva bioekvivalenci atsauces zaleém ES. CHMP ari néma véra, ka paraugu nepieejamibas
dé| nebija iesp&jams veikt atkartotu analizi paraugiem no kliniska pétijuma, lai parbauditu
sakotnéji ieguto datu ticamibu, bet CHMP izteica atzintbu par MAH nodomu atkartot pétijumu, kura
galigie rezultati visticamak bus pieejami 2013. gada junija beigas. CHMP ari néma véra PSUR
datus, kas nenoradija uz jebkadam bazam par droSumu, tomér tie nav pietiekami, lai apstiprinatu
So zalu bioekvivalenci.

Nosleguma CHMP uzskatija, ka iesp&jamie trukumi Cetero Research filialé veiktajos bioanalitiskajos
pétijumos galveno bioekvivalences pétijumu padara par spéka neesosu. Tadél, nemot véra
nopietnas Saubas par to nozimiga galvena bioekvivalences pétijuma Nr. 2005-980 datu ticamibu un
precizitati, kas iesniegti, lai pamatotu zalu registraciju, ka ari ticama bioekvivalences pétijuma, kas
Tpasi izstradats, lai pieraditu Cilazapril Teva bioekvivalenci ES atsauces zalém, neesamibu, CHMP
nevaréja izdarit secinajumus par Cilazapril Teva bioekvivalenci. CHMP uzskatija, ka ieprieksgjie
secinajumi par bioekvivalenci bus jaapstiprina, atkartojot bioekvivalences pétijumu.

Visparéjs secinajums un ieguvumu un riska attieciba

P&c pieejamo datu izvértéSanas CHMP joprojam bija nopietnas Saubas saistiba ar parbaudes
konstatéjumiem Cetero Research filialé Hjlstona (Teksasa, ASV), kas saistiti ar nozimiga galvena
bioekvivalences pétijuma datu ticamibu un precizitati, kas iesniegti, lai pamatotu zaju registraciju.
Sa iemesla dé|, ka ari tapéc, ka nav ticama bioekvivalences pétijuma, kas bitu Tpasi izstradats, lai
pieraditu Cilazapril Teva bioekvivalenci ES atsauces zalém, Cilazapril Teva ieguvumu un riska
attiecibu nevar uzskatit par labvéligu.

Tadel CHMP ieteica apturét redistracijas apliecibu, Iidz tiek dariti pieejami atbilstosi bioekvivalences
dati.

Pamatojums registracijas apliecibas apturésanai

Ta ka

e Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto proceduru Cilazapril
Teva un sinonimisku nosaukumu zalém;

e Komiteja uzskatija, ka pieejamie dati rada nopietnas bazas attieciba uz pieradijumu par
Cilazapril Teva un sinonimisku nosaukumu zalu bioekvivalenci ES atsauces zalém, nemot véra
baZas par datu ticamibu, kas radusas péc Cetero Research filialé parbaudes laika iegitajiem
datiem;

e Komiteja uzskatija, ka MAH atbildes nav pietiekamas, lai atspékotu nopietnas Saubas par
Cilazapril Teva un sinonimisku nosaukumu zalu bioekvivalences pieradijumu ES atsauces
zalém;

e Komiteja uzskata, ka nemot véra nopietnas Saubas par bioekvivalences pieradijumu, Cilazapril
Teva un sinonimisku nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba nevar tikt apstiprinata;

Ta rezultata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja ieteica apturét Cilazapril Teva
un sinonimisku nosaukumu zalu redistracijas apliecibas, jo:

a. ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par labvéligu un;

b. datus, kas pamato pieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. pantu, nevar uzskatit
par korektiem.

Regdistracijas apliecibu apturéSanas atcelSanas nosacijumi ir izklastiti CHMP atzinuma 111 pielikuma.
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