Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do zawieszenia pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu przedstawione przez EMA.



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej preparatu Novosis Goserelin 3,6 mg Implantat
i produktow z nim zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I)

1. Wstep

Goserelin jest jednym z lekéw zatwierdzonych do stosowania u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego, u ktérych wskazane jest leczenie hormonalne. Goserelin jest agonistq LHRH
(analog naturalnego hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy) zmniejszajagcym stezenie
testosteronu w surowicy do poziomu kastracji w celu hamowania wzrostu hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego.

W czasie oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu niektérych produktéw leczniczych
zawierajacych goserelin stwierdzono niescistosci (np. niejasnosci w sposobie oznakowania prébek krwi
pobranych od pacjentow). Te niescisto$ci doprowadzity do kontroli dobrej praktyki klinicznej
(ang. Good Clinical Practice, GCP) w laboratorium kontraktowym przez wtasciwe organy niemieckie
(BfArM). W laboratorium kontraktowym przeprowadzano analize prébek osocza z badan klinicznych
G0S/001/C i GOS/002/C. Wyniki tych badan przedstawiono w wielu wnioskach o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dotyczacych odtwdrczych produktéow leczniczych zawierajgcych goserelin w
celu wykazania réwnowaznosci terapeutycznej z produktem referencyjnym Zoladex w trakcie
rozpatrywania wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na mocy art. 10 ust. 3, tzn.
wnioskédw faczonych. Celem kontroli byto zweryfikowanie, czy badania kliniczne GOS/001/C i
GO0S/002/C zostaty przeprowadzone zgodnie z zasadami GCP i obowigzujacymi rozporzadzeniami oraz
czy wiarygodnos¢ i jakos¢ przedstawionych danych sg odpowiednie.

Kontrola GCP wykazata 19 uchybien, z ktérych 9 okreslono jako zasadnicze, 7 jako istotne i 3 jako
nieznaczne. Ujawniono zasadnicze naruszenia podstawowych standardéw ICH GCP i miedzynarodowych
zatwierdzonych standardow laboratoryjnych w czasie analiz bioanalitycznych probek krwi z obu badan:
GOS/001 (preparat o przedtuzonym 1-miesiecznym uwalnianiu) i GOS/002 (preparat o przedtuzonym
1- i 3-miesiecznym uwalnianiu). Byty to: niedostateczna walidacja metod bioanalitycznych, usuwanie
surowych danych poprzez ponowne wstrzykiwanie probek, niespdjna reczna reintegracja
chromatogramow, brak kluczowych kryteriéw akceptacji w analizach i niedostateczna kontrola jakosci
przez sponsora. W $wietle liczby i powagi uchybien nie mozna oceni¢ rozmiaru odchylen mierzonych
stezen w surowicy od stezen rzeczywistych, zarowno w przypadku goserelinu, jak i testosteronu.

Z uwagi na obserwowane zasadnicze i istotne uchybienia w badaniach GOS/001/C i GOS/002/C nie
mozna byto potwierdzi¢, ze badanie przebiegato zgodnie z zasadami GCP. Dane uzyskane i zgtoszone
w zwigzku z tymi dwoma badaniami musiaty zostac¢ zakwalifikowane jako niewiarygodne.

2. Omowienie

Stanowisko podmiotu odpowiedzialnego

Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie z wtadzami, ze doszto do odstepstw od zasad GCP w dziale testow
bioanalitycznych w laboratorium kontraktowym i przedsiewzigt intensywne srodki w celu unikniecia
tych problemdw w przysztych badaniach klinicznych.

Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego te wyniki analityczne majg ograniczony wptyw na whnioski

z badan klinicznych, poniewaz skutecznos$¢ kliniczna w obu badaniach opiera sie na poréwnaniu stezen
testosteronu uzyskanych w czasie leczenia produktem podmiotu odpowiedzialnego i lekiem
porownywanym. Dwoma waznymi kryteriami byty:

e porownywalne AUC testosteronu po dostatecznym czasie trwania leczenia dla produktu
podmiotu odpowiedzialnego i leku poréwnywanego,

e stezenia testosteronu ponizej poziomu kastracji dla obu produktéw.
Poniewaz oznaczone stezenia testosteronu byty albo ponizej, albo blisko granicy kwantyfikacji

(0,1 ng/ml) i wyraznie ponizej poziomu kastracji rownego 0,5 ng/ml, skutecznos¢ kliniczna jest pewna,
nawet jesli metoda analityczna nie jest wystarczajaco dokfadna.



Powtdrna walidacja metody oznaczania testosteronu potwierdzita pewnos¢ co do wiarygodnosci
wczesniej uzyskanych wynikow.

Niedoktadnosci analityczne w ten sam sposdb wptynetyby na lek poréwnywany i produkt podmiotu
odpowiedzialnego:

poniewaz skutecznos¢ kliniczna opierata sie na poréwnaniu pomiedzy dwoma produktami, btedy
analityczne dotyczytyby obu produktéw w ten sam sposob. Dlatego wnioski kliniczne powinny pozostaé
takie same.

Mimo iz bezpieczenstwo pacjenta i skutecznos¢ produktu byly zawsze zapewnione, podmiot
odpowiedzialny postanowit ponownie zbadac klinicznie obecny produkt zawierajgcy goserelin

0 1-miesiecznym uwalnianiu. Ponadto podmiot odpowiedzialny dostosowat projekt badania. Nowy
projekt badania zostat przedstawiony do weryfikacji wtasciwemu organowi niemieckiemu (BfArM)
i obecnie znajduje sie w trakcie oceny.

W Swietle wszystkich tych faktéw podmiot odpowiedzialny zwrdcit sie do CHMP o potwierdzenie
dopuszczalnosci istniejgcego zestawu badan klinicznych dla goserelinu i utrzymanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla odnosnych produktéw.

Stanowisko CHMP

W Swietle liczby i powagi uchybien jakakolwiek argumentacja na podstawie danych uzyskanych

w laboratorium kontraktowym jest nieodpowiednia. Nie mozna oceni¢ wielkosci odchylen wynikéw od
rzeczywistych stezen w surowicy. Dlatego ani projekt badania poréwnawczego, ani cytowane wyniki
badania nie rekompensujg naruszenia wymogu prawnego, jakim jest konieczno$¢ przedstawienia
badan spetniajacych kryteria GCP na poparcie wniosku o dopuszczenie do obrotu. Nalezy podkresli¢,
ze jedyne, mate (n=40) badanie farmakodynamiczne przeprowadzone przez sponsora ma zastgpic cate
opracowanie kliniczne.

Gtownym celem walidacji metody jest wykazanie wiarygodnosci danej metody w ocenie stezenia
analitu w specyficznej macierzy bioanalitycznej i nalezy ja w odpowiedni sposdb przeprowadzi¢ przed
analiza probek badania/osobniczych. Istotne aspekty, takie jak trudnosci oznaczenia stezenia
testosteronu endogennego w zaslepionym osoczu kobiet, zostaty rozwazone tylko w raporcie

z retrospektywnej walidacji z dodatkowym testowaniem - albo wstepnie przygotowanej, albo wczesniej
wybranej macierzy.

Ogdlnie rzecz biorgc, wartos¢ i wiarygodnosc¢ retrospektywnej walidacji metody ponad piec lat po
zakonczeniu badania GOS/001 i ponad dwa lata po zakonczeniu badania GOS/002 jest wysoce
watpliwa.

Na potwierdzenie wniosku ztozonego na takiej podstawie prawnej wymagane jest przeprowadzenie
zgodnego z zasadami GCP badania klinicznego i bioanalitycznego.

Na podstawie catosci przedstawionych danych CHMP uznat, ze nie wykazano réwnowaznosci
terapeutycznej z produktem Zoladex i dlatego uznano stosunek korzysci do ryzyka dla tego produktu
odtworczego za niekorzystny do czasu, az podmiot odpowiedzialny bedzie w stanie wykazaé
réwnowaznos¢ terapeutyczng z produktem referencyjnym.

Podstawy do zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Zwazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt procedure arbitrazowg wszczeta na mocy art. 36 dyrektywy 2001/83/WE dla
preparatu Novosis Goserelin i produktéw z nim zwigzanych pod réznymi nazwami wymienionych w
aneksie I.

¢ Komitet uznal, ze przedstawione przez podmiot odpowiedzialny badania bioanalityczne nie zostaty
przeprowadzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, co jest wymienione jako wymadg
w zatgczniku I do dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami oraz ze charakter tych odkry¢ wskazuje na
to, iz przebieg badan oraz ich wyniki nie moga zosta¢ uznane za wiarygodne, co umozliwitoby
zalecenie utrzymania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.



Biorgc powyzsze pod uwage, CHMP uznaje, ze dane szczegbtowe przedtozone na poparcie
przedmiotowego wniosku nie sa zgodne z art. 10 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Komitet
stwierdza réwniez, ze na podstawie danych przedtozonych na poparcie wniosku nie jest mozliwe
okreslenie korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla przedmiotowego produktu oraz ze w tych
okolicznosciach wprowadzenie go do obrotu stanowi zagrozenie na zdrowia publicznego.

Dlatego Komitet zaleca zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu zgodnie z warunkami
wymienionymi w aneksie III do niniejszej opinii.





