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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u r-ragunijiet ghas-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta' Cilazapril Teva u ismijiet assoc¢jati (ara Anness

D

1I-US Food and Drug Administration infurmat lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini li wara spezzjoni, tgajjem
thassib dwar it-twettiq ta’ studji bijoanalitic¢i li saru mill-facilitajiet ta’ Cetero Research fi Houston (Texas,
USA) matul il-perjodu minn April 2005 sa Gunju 2010. L-ispezzjoni identifikat ezempiji sinifikanti ta’ mgiba
hazina u ksur tar-regolamenti federali, inkluz il-falsifikazzjoni ta’ dokumenti u I-manipulazzjoni ta’
kampjuni. Siti ohra ta’ Cetero Research ma kinux affettwati.

FI-Unjoni Ewropea, kien ikkunsidrat li dan seta’ potenzjalment jaffettwa I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq ta’ ghadd ta’ prodotti medicinali. L-EMA, is-CMD (h) u s-CHMP bdew process biex jidentifikaw u
jevalwaw id-dossiers kollha tal-prodott medicinali li jinkludu studji li kienu saru fil-facilita msemmija hawn
fug matul il-perjodu ta’ zmien identifikat. FI-1 ta’ Awwissu 2012, ir-Renju Unit ta bidu ghal riferiment skont
I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti identifikati awtorizzati fuq livell nazzjonali. Is-CHMP
intalab jevalwa jekk in-nuqqasijiet fit-twettiq ta’ studji bijoanalitici li saru mill-facilitajiet ta” Cetero
Research fi Houston (Texas, USA) kellhomx impatt fuq il-benefi¢¢ju/riskju tal-prodotti medicinali
kkoncernati u biex jaghti |-opinjoni tieghu dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti
medicinali awtorizzati li ghalihom kienu saru studji jew li gew analizzati I-kampjuni minn Cetero Research,
matul il-perjodu ta’ zmien identifikat, ghandhomx jinzammu, jigu varjati, jigu sospizi jew irtirati.

Cilazapril Teva fih cilazapril, inibitur tal-enzima li tagleb I-angjotensin pyridazine (inibitur tal-ACE) uzat
ghall-kura tal-pressjoni gholja u ta' kollass kongestiv tal-qalb. L-applikazzjonijiet tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq inizjali ghall-pilloli ta' Cilazapril Teva gew appoggati minn studju ta' bijoekwivalenza
pivotali uniku (Studju 2005-980), li gabbel Cilazapril Teva mal-prodott ta' referenza tal-UE Vascace, li
ghalih, kampjuni gew analizzati minn BA Research International (issa Cetero Research) bejn is-26 ta' Mejju
2005 u 1-20 ta' Dicembru 2005. Cilazapril Teva jigi bhala pilloli ta' 0.5 mg, 1 mg u 2.5 mg u 5 mg.

Bi twegiba ghal-lista ta' mistogsijiet tas-CHMP, I-MAH iddikjara li I-istudju ta' bijoekwivalenza pivotali 2005-
980, imwettaq ghal Cilazapril Teva issodisfa I-kriterji ta' bijoekwivalenza (estimi tal-punti ta' 93.4% u
100% ghal AUCO-4h u Cmax, rispettivament) fir-rigward tal-Linja gwida dwar I-Investigazzjoni tal-
Bijoekwivalenza. Il-kwalita tar-rapport bijoanalitiku giet i¢¢ekkjata internament mill-MAH u giet
ikkunsidrata li hija ta' kwalita tajba, abbazi tal-linja gwida applikabbli dak il-hin (“Guideline for Industry -
Bioanalytical Method Validation”, Mejju 2001). Nuqqasijiet minuri biss gew identifikati, li ma kinux meqjusin
li jinfluwenzaw ir-rizultat tal-bijoekwivalenza klinika (ez. matri¢i EDTA ezatta mhux specifikata, daqgs tal-lott
ivvalidat mhux moghti, ebda influwenza ta' plasma emolitika jew lipidemika murija, effett matrici f'4
lottijiet tal-plasma differenti murija).

Barra minn hekk, I-MAH iddikjara li diga kien wettaq ghadd ta' ripetizzjonijiet jew ta' assaggi mill-gdid ta'
studji bijoanaliti¢i potenzjalment affettwati mis-sejbiet ta' Cetero Research ghal prodotti ta' Teva ohrajn bi
twegiba ghat-thassib imgajjem mill-FDA. L-MAH qies li r-rizultati sodisfacenti ta' dawn I-analizi mill-gdid
jissuggerixxu li r-rizultat finali tal-istudju Cilazapril Teva ma giex influwenzat mill-analizi bijo-analitika
mwettqga f'Cetero Research, Houston. Madankollu, ghal Cilazapril Teva, |-MAH iddikjara li ma kien hemm
disponibbli ebda kampjun tal-istudju ghall-istudju 2005-980 u ghaldagstant, ma hemm ebda possibilita li d-
dejta tigi analizzata mill-gdid. Ghaldaqgstant, |-istudju sejjer jigi ripetut, bir-rizultati finali mistennija li jkunu
lesti sa tmiem Gunju 2013.

L-MAH irrefera wkoll ghad-dejta ta' dissoluzzjoni komparattiva ghall-pilloli ta' Cilazapril Teva u I-prodott ta’
referenza, bl-uzu ta' tliet mezzi ta' dissoluzzjoni (0.1 N HCI, pH 4.5 acetate buffer u pH 6.8 phosphate
buffer). Fit-tliet mezzi kollha, iz-zewg prodotti rhew aktar minn 85% jew qrib il-85% tas-sustanza
medicinali fi hdan 15-il minuta u aktar minn 95% 20 minuta. L-MAH iddikjara li I-valuri f2 kkalkolati
indikaw similarita fid-dissoluzzjoni bejn il-prodotti medicinali fit-tliet mezzi kollha, u ghaldagstant qies li |-
probabilita li I-medicina tigi rilaxxata fl-istonku tkun wahda gholja. Is-soluzzjoni li tirrizulta mhijiex
mistennija li tipprecipita f'valuri ta' pH oghla aktar tard fl-intestin, minhabba s-solubilita akwea tal-
kompost. Ghaldaqgstant, -MAH kien tal-fehma li I-formolazzjoni ta' dan il-prodott b'rilaxx immedjat se
jkollha biss ftit influwenza fuq il-bijodisponibilita, li hija appoggata minn stimi ta' punti tajbin ghall-AUC u
Cmax fl-istudju 2005-980.

Fl-ahhar nett, I-MAH innota li r-rapport perjodiku ghall-aggornament dwar is-sigurta (PSUR) Nru
383/01/12, datat it-13 ta' Frar 2012, ma rrapporta ebda numru mizjud ta' thassib dwar is-sigurta
b'cilazapril. Ir-rapport ikopri I-perjodu mill-1 ta' Jannar 2009 sal-31 ta' Dicembru 2011 u identifika zewg
rapporti ta’ kazijiet, li t-tnejn li huma kienu rapporti ikkonfermati medikament li jiddeskrivu reazzjonijiet

7



avversi mhux serji. L-MAH gies li d-dejta deskritta f'dan il-PSUR ma kellhiex impatt fuq il-bilanc tal-
beneficcju-riskju ta' Cilazapril Teva.

Is-CHMP ivvaluta t-twegibiet tal-MAH u nnota li I-MAH irrepeta ghadd ta' studji, filwaqt li pproduca dejta
b'mod konformi ma' dik miksuba minn Cetero Research, ghalkemm ma kien hemm ebda dettall ta' dawn I-
istudji fid-dokumentazzjoni tat-twegibiet sabiex jappogga dan. Is-CHMP gies li dawn ir-rizultati ma jistghux
jigu estrapolati sabiex jikkonfermaw I-affidabilita tal-istudju ta' bijoekwivalenza pivotali 2005-980. Is-CHMP
innota wkoll ir-revizjoni mill-MAH tal-istudju 2005-980 u I-kwalita tar-rapport bijo-analitiku u s-similarita
rrapportata bejn ir-rizultati ggenerati minn Cetero Research u dawk misjuba minn studji/analizi ripetuti ghal
prodotti medic¢inali ohrajn. In-natura ferm solubbli tas-sustanza medicinali fuq il-medda tal-pH fizjologika u
s-similarita fid-dissoluzzjoni bejn Cilazapril Teva u I-prodott ta' referenza giet rikonoxxuta wkoll. Madankollu,
is-CHMP ma giesx li din id-dejta generali kienet suffi¢jenti sabiex jipprovdi serhan il-mohh mil-
gdidspecifikament fir-rigward tal-bijoekwivalenza ta' Cilazapril Teva mal-prodott ta' referenza tieghu tal-UE.
Is-CHMP innota wkoll li minhabba n-nuqggas ta’ disponibilita ta' kampjuni, ma kienx possibbli li I-kampjuni
mill-istudju kliniku jigu analizzati mill-gdid sabiex tigi ¢cekkjata I-validita tas-sejbiet originali, izda s-CHMP
gharaf I-intenzjoni tal-MAH li jirrepeti I-istudju, bir-rizultati finali mistennija li jkunu disponibbli sa tmiem
Gunju 2013. Is-CHMP innota wkoll id-dejta tal-PSUR, li ma indikat I-ebda thassib dwar is-sigurta; madankollu
mhijiex bizzejjed biex tikkonferma I-bijoekwivalenza tal-prodott.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP ikkunsidra li n-nugqasijiet potenzjali fit-twettiq tal-istudji bijoanaliti¢i mill-
facilitajiet ta’ Cetero Research jinvalidaw I-istudju pivotali ta’ bijoekwivalenza. Ghalhekk, minhabba d-dubji
serji rigward l|-affidabbilta u I-korrettezza tad-dejta mill-istudju pivotali kritiku ta’ bijoekwivalenza 2005-
980, sottomessa b’appogg ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq, u fin-nuqqgas ta’ studju affidabbli ta’
bijoekwivalenza specifikament imfassal biex jistabbilixxi I-bijoekwivalenza ta’ Cilazapril Teva mal-prodott ta’
referenza tieghu tal-UE, is-CHMP ma setax jikkonkludi dwar il-bijoekwivalenza ta’ Cilazapril Teva. Is-CHMP
kien tal-fehma li I-konkluzjonijiet precedenti rigward il-bijoekwivalenza jehtiegu jigu kkonfermati billi I-
istudju ta' bijoekwivalenza jerga' jigi ripetut.

Konkluzjoni generali u I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju

Wara li vvaluta d-dejta disponibbli, is-CHMP kien ghad fadallu dubji serji minhabba s-sejbiet tal-ispezzjoni
tal-facilitajiet ta’ Cetero Research fi Houston (Texas, USA), dwar |-affidabbilta u I-korrettezza tad-dejta mill-
istudju pivotali kritiku ta’ bijoekwivalenza sottomessa b’appogg tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.
Ghalhekk, u fin-nuqggas ta’ studju affidabbli ta’ bijoekwivalenza specifikament imfassal biex jistabbilixxi |-
bijoekwivalenza ta’ Cilazapril Teva mal-prodott ta’ referenza tieghu tal-UE, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’
Cilazapril Teva ma jistax jigi kkunsidrat bhala favorevoli.

Is-CHMP ghalhekk irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug sakemm ikun
hemm disponibbli dejta adegwata ta’ bijoekwivalenza.

Ragunijiet ghas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

e ll-Kumitat ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal Cilazapril Teva u
ismijiet assocjati.

o II-Kumitat ikkunsidra li d-dejta disponibbli gajmet dubji serji dwar |-evidenza tal-bijoekwivalenza ta’
Cilazapril Teva u ismijiet assoc¢jati mal-prodott ta’ referenza tal-UE fid-dawl tat-thassib dwar I-
affidabbilta tad-dejta, minhabba s-sejbiet tal-ispezzjoni tal-facilitajiet ta’ Cetero Research.

e ll-Kumitat ikkunsidra li t-twegibiet tal-MAH mhumiex adegwati sabiex jigu rifjutati d-dubji serji dwar I-
evidenza tal-bijoekwivalenza ta’ Cilazapril Teva u ismijiet assocjati mal-prodott ta’ referenza tal-UE.

e ll-Kumitat huwa tal-fehma li wara li jitgiesu d-dubji serji fir-rigward tal-evidenza tal-bijoekwivalenza, il-

benefi¢¢ju-riskju ta' Cilazapril Teva u ismijiet assocjati ma jistax jigi kkonfermat.

B'konsegwenza ta' dan, il-Kumitat irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghal Cilazapril Teva u ismijiet assocjati skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE; minhabba li

a. il-bilanc¢ tal-beneficc¢ju-riskju ma jistax jitgies bhala favorevoli u



b. id-dettalji li jappoggjaw l-applikazzjoni kif previst fl-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE ma
jistghux jitgiesu bhala korretti

Il-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Sugq huma stabbiliti
fl-Anness III ghall-opinjoni tas-CHMP.



