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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej preparatu Cilazapril Teva i nazw
produktéw zwiazanych (patrz Aneks I)

Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw (FDA) poinformowata Europejska Agencje ds. Lekéw
(EMA), ze po przeprowadzeniu kontroli pojawity sie watpliwosci dotyczace badan bioanalitycznych
prowadzonych przez osrodki firmy Cetero Research w Houston (Teksas, USA) w okresie od kwietnia
2005 r. do czerwca 2010 r. Kontrola wykryta przypadki razacych nieprawidtowosci i tamania przepiséw
federalnych, w tym fatszowania dokumentéw oraz ingerencji w badane prébki. Problem nie dotyczy
innych osrodkéw firmy Cetero Research.

Uznano, ze na terenie Unii Europejskiej problem ten moze mie¢ wptyw na przyznane pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla pewnej liczby produktéw leczniczych. Europejska Agencja ds. Lekow
(EMA), grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty
stosowane u ludzi (CMD(h)) oraz Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wszczety procedure rozpoznania i oceny dokumentacji wszystkich produktéw leczniczych, ktére
badano w wyzej wymienionym osrodku w podanym okresie. W dniu 1 sierpnia 2012 r. Wielka Brytania
wszczeta procedure arbitrazowa zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczacq rozpoznanych
produktow, ktére zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych. Zwrécono sie do CHMP
0 ocene, czy nieprawidtowosci w badaniach bioanalitycznych przeprowadzonych w osrodku firmy
Cetero Research w Houston (Teksas, USA) majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania produktow leczniczych, ktérych dotyczy problem, oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przyznane produktom leczniczym, ktérych badania lub analizy prébek byty
prowadzone przez firme Cetero Research w podanym okresie, powinny by¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone lub wycofane.

Lek Cilazapril Teva zawiera cilazapryl, pirydazynowy inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE),
stosowany w leczeniu nadcisnienia i niewydolnosci serca. Pierwsze pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przyznano lekowi Cilazapril Teva w postaci tabletek na podstawie jednego, gtdwnego badania
bioréwnowaznosci (nr 2005-980), w ktorym poréwnano lek Cilazapril Teva z jego produktem
referencyjnym na terenie UE, lekiem Vascace, na potrzeby ktérego prdobki zostaty przeanalizowane
przez firme BA Research International (obecnie Cetero Research) miedzy 26 maja a 20 grudnia
2005 r. Lek Cilazapril Teva jest dostepny w postaci tabletek 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg oraz 5 mg.

W odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP podmiot odpowiedzialny oéwiadczyt, ze gtdwne
badanie biorownowaznosci nr 2005-980 przeprowadzone z udziatem leku Cilazapril Teva spetnito
kryteria biorownowaznosci (wartosci estymacji punktowej wyniosty odpowiednio 93,4% i 100% dla
pola pod krzywa (AUC 0—4h) i stezenia maksymalnego (Cmax)) zgodnie z wytycznymi dotyczgacymi
badania biorownowaznosci (Guideline on the Investigation of Bioequivalence). Sprawozdanie z badan
bioanalitycznych zostato skontrolowane wewnetrznie przez podmiot odpowiedzialny i uznane za dobrej
jakosci na podstawie dostepnych w tamtym czasie wytycznych (,,Guideline for Industry - Bioanalytical
Method Validation”, maj 2001 r.). Uznano, ze rozpoznane drobne nieprawidtowosci nie miaty wptywu
na wynik klinicznego badania biordwnowaznosci (np. nieokreslenie doktadnej macierzy EDTA,
niepodanie wielkosci zatwierdzonej partii, niewykazanie wptywu osocza hemolizowanego i
lipidemicznego, obecnos¢ efektu macierzy w 4 réznych partiach osocza).

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny oswiadczyt, ze w odpowiedzi na watpliwosci wyrazone przez FDA
przeprowadzit juz pewng liczbe powtérnych analiz i prob badan bioanalitycznych, na ktére wptyw
mogty mie¢ uzyskane przez firme Cetero Research wyniki badan z udziatem innych produktéow firmy
Teva. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze zadowalajace wyniki powtdrzonych analiz sugerujq, iz badania
bioanalityczne przeprowadzone przez oddziat firmy Cetero Research w Houston nie wptynety na
koncowe wyniki badania leku Cilazapril Teva. Podmiot odpowiedzialny o$wiadczyt jednak, ze w
przypadku leku Cilazapril Teva zadne prébki uzyte w badaniu nr 2005-980 nie sg juz dostepne, zatem
nie ma mozliwosci powtornej analizy danych. Stad badanie zostanie powtdrzone, a jego koncowe
wyniki powinny zosta¢ przedstawione do korica czerwca 2013 r.

Podmiot odpowiedzialny odnidst sie rowniez do poréwnawczych danych dotyczacych rozpuszczania
tabletek leku Cilazapril Teva i jego produktu referencyjnego, uzyskanych dla trzech réznych
rozpuszczalnikéw (0,1 N HCI, bufor octanowy o pH 4,5 i bufor fosforanowy o pH 6,8). We wszystkich
trzech rozpuszczalnikach oba produkty uwalniaty ponad lub prawie 85% substancji czynnej w ciaqgu

15 minut i ponad 95% w ciggu 20 minut. Podmiot odpowiedzialny o$wiadczyt, ze obliczone wartosci f2
wykazaty podobienstwo rozpuszczania obu lekdw we wszystkich trzech rozpuszczalnikach, zatem uznat
prawdopodobienstwo uwolnienia leku w zotadku za wysokie. Powstaty roztwér, dzieki dobrej
rozpuszczalnosci zwigzku w wodzie, nie powinien ulegac straceniu przy wyzszych wartosciach pH
wystepujacych w dalszych odcinkach jelita. Stad podmiot odpowiedzialny przyjat stanowisko, iz sktad



preparatu w przypadku tego produktu o natychmiastowym uwalnianiu bedzie miat niewielki wptyw na
biodostepnos¢, co potwierdzajg korzystne wartosci estymacji punktowej dla pola pod krzywa (AUC) i
stezenia maksymalnego (Cmax) w badaniu nr 2005-980.

W koncu podmiot odpowiedzialny zaznaczyt, ze okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nr
383/01/12, datowany na 13 lutego 2012 r., wykazat brak wzrostu liczby zagrozen zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania cilazaprylu. Sprawozdanie obejmuje okres od 1 stycznia 2009 r. do

31 grudnia 2011 r. i przedstawia dwa przypadki kliniczne, z ktérych oba sg medycznie potwierdzonymi
opisami fagodnych reakcji niepozadanych. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze dane opisane we
wspomnianym raporcie PSUR nie majg wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku
Cilazapril Teva.

CHMP ocenit odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego i zaznaczyt, ze podmiot odpowiedzialny powtérzyt
pewng liczbe badan oraz uzyskat wyniki zbiezne z wynikami uzyskanymi przez firme Cetero Research,
cho¢ w dotgczonej dokumentacji nie zawarto szczegétdw tych badan. CHMP uznat, ze nie byta mozliwa
ekstrapolacja tych wynikéw w celu potwierdzenia wiarygodnosci gtdwnego badania bioréwnowaznosci
nr 2005-980. CHMP zauwazyt takze fakt przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny przegladu
badania nr 2005-980, jakos$¢ sprawozdania z badan bioanalitycznych oraz wykryte podobienstwo
miedzy wynikami uzyskanymi przez firme Cetero Research i wynikami badan powtérzonych lub analiz
innych produktow leczniczych. Wspomniano réowniez o wysokiej rozpuszczalnosci substancji czynnej w
fizjologicznym zakresie pH oraz o podobienistwie procesu rozpuszczania leku Cilazapril Teva i jego
produktu referencyjnego. CHMP nie uznat jednak tych ogoélnych danych za wystarczajgce do uzyskania
pewnosci co do biorownowaznosci leku Cilazapril Teva i jego produktu referencyjnego na terenie UE.
CHMP zaznaczyt tez, ze z powodu braku dostepnosci préobek z badania klinicznego nie byta mozliwa ich
ponowna analiza w celu sprawdzenia prawidtowosci pierwotnych wynikdw, ale wspomniat o zamiarze
powtdrzenia badania przez podmiot odpowiedzialny z oczekiwang datg przedstawienia wynikow
koncowych przypadajaca na koniec czerwca 2013 r. CHMP zaznaczyt réwniez, ze cho¢ dane z raportu
PSUR nie wskazujq zadnych zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku, to nie sg one
wystarczajgce do potwierdzenia bioréwnowaznosci produktu.

Podsumowujac, CHMP uznat, Zze potencjalne nieprawidtowosci w prowadzeniu badan bioanalitycznych
przez osrodki firmy Cetero Research uniewazniajg gtdwne badanie biordwnowaznosci. Dlatego w
zwigzku z powaznymi watpliwosciami dotyczacymi wiarygodnosci i prawidtowosci danych uzyskanych
w gtéwnym badaniu bioréwnowaznosci nr 2005-980 o krytycznym znaczeniu, dotgczonych do wniosku
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a takze wobec braku wiarygodnego badania majacego na
celu ustalenie bioréwnowaznosci leku Cilazapril Teva i jego produktu referencyjnego na terenie UE,
CHMP nie byt w stanie stwierdzi¢, czy lek Cilazapril Teva jest produktem bioréwnowaznym. CHMP
uznat, ze poprzednie wnioski dotyczace biorédwnowaznosci bedgq musiaty zostac¢ potwierdzone poprzez
powtdrzenie badania bioréwnowaznosci.

Whniosek ogdlny i stosunek korzysci do ryzyka

Poddawszy ocenie dostepne dane, CHMP podtrzymat powazne watpliwoséci wywotane wynikami kontroli
w oérodku Cetero Research w Houston (Teksas, USA), dotyczace wiarygodnosci i prawidtowosci
danych uzyskanych w gtéwnym badaniu bioréwnowaznosci o krytycznym znaczeniu, zataczonych do
whniosku o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z powyzszym, a takze wobec
braku wiarygodnego badania majacego na celu ustalenie bioréwnowaznosci leku Cilazapril Teva i jego
produktu referencyjnego na terenie UE, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Cilazapril Teva
nie moze zosta¢ uznany za korzystny.

Stad CHMP zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu do czasu, gdy dostepne bedg
odpowiednie dane dotyczace bioréwnowaznosci.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq leku Cilazapril
Teva i nazw produktow zwigzanych;

e Komitet uznat, ze dostepne dane wywotujg powazne watpliwosci dotyczace dowoddw na
bioréwnowaznos¢ leku Cilazapril Teva i nazw produktéw zwigzanych oraz jego produktu
referencyjnego na terenie UE w zwigzku z obawami o wiarygodnos$c¢ tych danych, ktore sq
spowodowane wynikami kontroli w osrodku firmy Cetero Research;



¢ Komitet uznal, ze odpowiedzi udzielone przez podmiot odpowiedzialny sg niewystarczajace do
rozwiania powaznych watpliwosci dotyczacych dowodéw na bioréwnowaznos$¢ leku Cilazapril Teva i
nazw produktéw zwigzanych oraz jego produktu referencyjnego na terenie UE;

e Komitet wyrazit opinie, ze z uwagi na powazne watpliwosci dotyczace dowodéw na
bioréwnowaznosc¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Cilazapril Teva i nazw produktéw
zwigzanych nie moze zostac potwierdzony.

W konsekwencji Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla leku Cilazapril

Teva i nazw produktow zwigzanych, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE; z uwagi na

a. brak mozliwosci uznania stosunku korzysci do ryzyka za korzystny oraz

b. brak mozliwosci uznania danych dotgczonych do wniosku zgodnie z art. 10 dyrektywy
2001/83/WE za prawidtowe.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie 111 do
opinii CHMP.



