II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas(-u)
darbibas apturésanai EMA skatijuma



Zinatniskie secinajumi

Goserelin cell pharm 3,6 mg implanta un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit pielikumu
I) zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

1. Ievads

Goserelins cita starpa ir redistréts pacientiem ar progreséjoSu prostatas vézi, ja indicéta endokrina
terapija. Tas ir LHRH agonists (dabiga luteinizéjosa hormona atbrivotajhormona analogs) un
pazemina testosterona limeni seruma lidz kastracijas limenim, lai nomaktu hormonatkarigas
prostatas karcinomas augsanu.

Vértéjot redistracijas pieteikumu dazam goserelinu saturosam zalém, konstatétas neatbilstibas
(pieméram, nav skaidra pacientu iedaliSana asins paraugu nemsanai). Sis neatbilstibas dé&| Vacijas
zalu adentlira (BfArM) veica labas kliniskas prakses (LKP) parbaudi ligumlaboratorija.
Ligumlaboratorija veica plazmas paraugu analizi kliniskiem pé&tijumiem GOS/001/C un GOS/002/C.
So pétijumu rezultatus iesniedza kopa ar vairakiem goserelinu saturosu genérisko zalu registracijas
pieteikumiem, lai pieraditu terapeitisko lidzvértibu ar atsauces zalém Zoladex saskana ar 10. panta
3. punktu veiktas savstarpéjas atziSanas procedlras gaita, t.i., hibridpieteikuma ietvaros.
Parbaudes mérkis bija parliecinaties, vai kliniskie pétijumi GOS/001/C un GOS/002/C ir veikti
saskana ar LKP un piemérojamiem noteikumiem un vai iesniegto datu derigums un kvalitate ir
atbilstosi.

LKP parbaudes laika konstatéja 19 atrades, no kuram devinas klasificeéja ka kritiskas, septinas ka
nozimigas un tris kd nenozimigas. Kritiskus ICH LKP pamatstandartu un starptautiski pienemto
laboratorijas standartu parkapumus GOS/001 (ar viena ménesa depo preparatu veikta) un
G0OS/002 (ar viena un tris ménesu depo preparatiem veiktos) pétijumos asins paraugu bioanalitisko
analizu laika nekonstatéja. Tie ietvéra nepietiekamu bioanalitisko metozu validaciju, izejas datu
dzésanu atkartotas paraugu injicéSanas dé|, neatbilstoSu manualu hromatogrammu atkartotu
integraciju, svarigu analizu kritériju pienemamibas neesamibu un nepietiekamu kvalitates
parvaldibu no sponsora puses. Nemot véra trikumu skaitu un nopietnibu, novirzu apjomu gan
goserelinam, gan testosteronam no realam koncentracijam seruma nav iespé&jams noteikt. Nemot
véra GOS/001/C un GOS/002/C pétijumos novérotas kritiskas un nozimigas atrades, LKP atbilstoSu
kliniska pétijuma veikSanu nav iespéjams apstiprinat. Dati, kas ieglti un zinoti saistiba ar Siem
diviem pétijumiem, bija jaklasificEé ka neuzticami.

2. Diskusija

Redistracijas apliecibas ipasnieka pozicija

Redistracijas apliecibas 1pasnieks vienojas ar atbildigajam iestadém, ka LKP parkapumi ir notikusi
bioanalitiskas testésanas iestadé ligumlaboratorija un ka ir veikti plasi pasakumi, lai novérstu Sos
trikumus turpmakiem kliniskiem pé&tijumiem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskata, ka So analitisko atrazu ietekme uz klinisko pétijumu
secinajumiem ir ierobezota, jo kliniska efektivitate abos pétijumos ir noteikta, pamatojoties uz
testosterona limenu, kas iegti arstéSanas laika registracijas apliecibas ipasnieka preparatam un
salidzinasanai izmantotajam zalém, salidzinajumu. Divi nozimigi kritériji bija $adi:
e salidzinams testosterona AUC péc pietiekami daudzam terapijas dienam registracijas
apliecibas Tpasnieka preparatam un salidzinasanai izmantotajam preparatam;

e testosterona limenis zem kastracijas limena abiem preparatiem.
Ta ka izméritie testosterona limeni bija zem kvantitativas noteikSanas robezas (0,1 ng/ml) vai tuvu

tai un parliecinosi zem kastracijas limena 0,5 ng/ml, kliniska efektivitate tiek nodrosinata pat tad,
ja analitiska metode nav pietiekami preciza.

Testosterona metodes atkartota validacija apstiprinaja agrak iegito rezultatu ticamibu.

Analitiskas nepilnibas ietekmétu salidzinasanai izmantoto preparatu un redistracijas apliecibas
Tpasnieka preparatu vienada veida:
ta ka kliniska efektivitate ir balstita uz divu preparatu salidzinaSanu, paredzams, ka analitiskas



klidas ietekmés abus preparatus vienada veida. Tadé] kliniskajiem secinajumiem vajadzétu palikt
tadiem pasiem.

Nemot véra visus Sos faktus, redistracijas apliecibas ipasnieks Itdza, lai CHMP apstiprina esosas
goserelina kliniskas paketes pienemamibu un saglaba registracijas apliecibu iesaistitajiem
preparatiem.

CHMP pozicija

Jebkadi argumenti, kas pamatoti ar datiem, kas iegiti ligumlaboratorija, nav pienemami trukumu
skaita un nopietnibas dél. Rezultatu novirzu apjomu no realas koncentracijas seruma nav
iesp&jams novértét. Tad€| ne salidzinosa pétijuma planojums, ne pétijuma citétie rezultati nevar
kompensét likumdosanas prasibu parkapumus, lai iesniegtu LKP atbilstosus kliniskos pétijumus
registracijas pieteikuma atbalstam. Jauzsver, ka unikalais nelielais (n = 40) farmakodinamikas
pétijums, ko veicis sponsors, ir paredzéts pilnigas kliniskas attistibas aizstasanai.

Galvenais metodes validacijas mérkis ir pieradit konkrétas metodes uzticamibu analita
koncentracijas noteikSanai specifiska bioanalitiska matricg, un ta atbilstosi javeic pirms
petijuma/pacientu paraugu analizes. Tadi nozimigi aspekti, ka apgriatinata endogéna testosterona
[imena noteikSana sieviesu neskarta plazma tika nemti véra tikai retrospektiva validacijas zinojuma
ar papildu parbaudém, kas veiktas ieprieks apstradatai vai ieprieks$ atlasitai matricei.

Tomér kopuma retrospektivas validacijas metodes uzticamiba vairak neka piecus gadus péc
GOS/001 beigam un vairak neka divus gadus pec GOS/002 beigam ir |oti diskutabla.

NepiecieSams LKP atbilstoss un bioanalitisks pé&tijums, lai atbalstitu pieteikumu uz Sadas
likumdosanas bazes.

Nemot véra iesniegto datu veselumu, CHMP uzskatija, ka terapeitiska lidzvértiba ar Zoladex nav
pieradita, un lidz ar to ST genériska preparata ieguvuma un riska attieciba uzskatama par negativu,
lldz redistracijas apliecibas Tpasnieks var pieradit terapeitisko lidzvértibu ar atsauces zalém.

Pamatojums registracijas apliecibas darbibas apturesanai
Ta ka:

e Komiteja néma véra parvértéSanas procediru, kas ierosinata saskana ar Direktivas
2001/83/EK 36. pantu Goserelin cell pharm 3,6 mg implanta un sinonimisku nosaukumu zalém,
kas uzskaititas I pielikuma.

¢ Komiteja vienojas, ka registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie bioanalitiskie pétijumi nebija
veikti saskana ar LKP, ka tas noteikts grozitas Direktivas 2001/83/EK I pielikuma, un $o atrazu
raksturs ir tads, ka uz So pétijumu veikSanu un to rezultatiem nevar balstities, lai saglabatu
registracijas apliecibas;

nemot véra ieprieks minéto, CHMP uzskata, ka informacija, kas iesniegta pieteikuma atbalstam,
neatbilst grozitas Direktivas 2001/83/EK 10. pantam. Komiteja ari uzskata, ka, pamatojoties uz
datiem, kas iesniegti pieteikuma atbalstam, nav iesp€jams noteikt pozitivu ieguvuma un riska
attiecibu $im zalém, un ka $ados apstaklos preparata tirdznieciba rada risku sabiedribas veselibai.

Tadé|] Komiteja iesaka apturét registracijas apliecibu darbibu atbilstosi Atzinuma III pielikuma
izklastitajiem nosacijumiem.





