Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a suspensao da(s)
Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado apresentados pela EMA



Conclusoées cientificas

Resumo da avaliacado cientifica do Goserelin cell pharm 3,6 mg Implantat e nomes
associados (ver Anexo 1)

1. Introducédo

A goserrelina esta autorizada, entre outros, para o tratamento de doentes com cancro da proéstata
avancado quando esta indicado um tratamento enddcrino. Trata-se de um agonista da LHRH
(analogo da hormona libertadora da hormona luteinizante natural) que suprime a testosterona do
soro até ao nivel da castracdo para inibir o crescimento do carcinoma da préstata hormono-
dependente.

Durante a avaliacdo do pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado de alguns medicamentos
contendo goserrelina, reconheceu-se a existéncia de algumas inconsisténcias (p. ex. a ligagdo
pouco clara entre doentes e amostras sanguineas). Estas inconsisténcias resultaram numa
inspeccgdo de Boas Praticas Clinicas (BPC) do laboratério contratado pela autoridade alema (BfArMm).
O laboratério contratado executou as analises de amostras de plasma para os estudos clinicos
GOS/001/C e GOS/002/C. Os resultados desses estudos foram submetidos num conjunto de
pedidos de Autorizacdo de Introdu¢cdo no Mercado de medicamentos genéricos contendo
goserrelina para demonstrar a equivaléncia terapéutica ao medicamento de referéncia Zoladex, no
ambito de um pedido nos termos do n.© 3 do artigo 10.°, isto €, um pedido hibrido de AIM. O
objectivo da inspeccédo foi verificar se os estudos clinicos GOS/001/C e GOS/002/C tinham sido
conduzidos de acordo com as BPC e os regulamentos aplicaveis, bem como se a validade e a
qualidade dos dados apresentados eram adequadas.

Durante a inspeccao de BPC foram feitas 19 observacgdes, das quais 9 foram classificadas como
criticas, 7 como importantes e 3 como menores. Foram detectadas violagdes criticas de padrbes
fundamentais de BPC ICH e de padrdes laboratoriais aceites internacionalmente durante as
analises bioanaliticas das amostras de sangue dos estudos clinicos GOS/001 (formulagédo “depot”
para administracdo mensal) e GOS/002 (formulagéo “depot” para administracdo mensal e
trimestral). Estas incluiam a validagao insuficiente dos métodos bioanaliticos, a eliminacao de
dados néo trabalhados pela re-injec¢cdo de amostras, a reintegracdo manual inconsistente de
cromatogramas, a inexisténcia de critérios de aceitacdo cruciais das analises e uma insuficiente
gestdo da qualidade pelo promotor. Perante o nUmero e a gravidade das deficiéncias, é impossivel
estimar a extensdo dos desvios das concentracdes séricas medidas, tanto de goserrelina como de
testosterona, em relagdo as concentragdes reais. Devido as observacgdes criticas e importantes nos
estudos GOS/001/C e GOS/002/C, nao foi possivel confirmar uma conduc¢éo dos estudos em
conformidade com as BPC. Os dados gerados e comunicados relativamente a estes dois estudos
tiveram de ser classificados como néo crediveis.

2. Discussao

Posicédo do titular da AIM

O titular da AIM concordou com as autoridades em como as violacdes as BPC aconteceram nas
instalacdes de testes bioanaliticos do laboratdrio contratado e tomou medidas extensas para
corrigir estas ocorréncias em ensaios clinicos futuros.

O titular da AIM acredita que o impacto destes resultados analiticos sobre as conclusdes dos
estudos clinicos seja limitado, dado que a eficacia clinica em ambos os estudos se baseia numa
comparacgdo dos niveis de testosterona obtidos durante o tratamento com o medicamento do titular
da AIM e com o medicamento de comparacao. Os dois critérios importantes foram:

e AUC da testosterona comparavel apds um numero de dias de tratamento suficiente com o
medicamento do titular da AIM e o medicamento de comparacao

e niveis de testosterona abaixo do nivel de castracdo com ambos os medicamentos.
Uma vez que os niveis de testosterona medidos se encontravam abaixo ou préximos do limite de

quantificacao (0,1 ng/ml) e claramente abaixo do nivel de castracdo de 0,5 ng/ml, a eficacia clinica
esta assegurada mesmo que o método analitico ndo seja suficientemente preciso.

A revalidacdo do método da testosterona confirmou a confianca na fiabilidade dos resultados
obtidos anteriormente.



A falta de adequacao dos métodos analiticos afectaria 0 medicamento de comparacéo e o
medicamento do titular da AIM da mesma forma:

Uma vez que a eficacia clinica se baseou numa comparacgéo entre os dois medicamentos, esperar-
se-ia que os erros analiticos afectassem ambos os medicamentos da mesma forma. Por
conseguinte, as conclusdes clinicas deverdo manter-se.

Face a todos estes factos, o titular da AIM solicitou ao CHMP que confirmasse a aceitagdo do pacote
clinico existente de goserrelina e que mantivesse a Autorizagdo de Introducdo no Mercado para os
medicamentos em questao.

Posicéo do CHMP

Qualquer argumentacdo que tenha como base dados gerados no laboratério contratado néao é
apropriada face ao numero e a gravidade das deficiéncias. A dimensao do desvio dos resultados em
relagdo a concentracado sérica real ndo pode ser estimada. Por conseguinte, nem o desenho do
estudo comparativo, nem os resultados citados do estudo podem compensar a violagdo dos
requisitos legais de fornecer estudos que respeitam as BPC para apoiar um pedido de AIM. E
necessario chamar a atencao para o facto de se pretender que o Unico estudo farmacodinamico de
pequena dimensao (n=40) executado pelo promotor substitua um desenvolvimento clinico
completo.

O principal objectivo da validagdo de um método é demonstrar a fiabilidade de um método em
particular para a determinacdo da concentracdo de um analito numa matriz bioanalitica especifica,
sendo que é apropriado que seja executado antes da andlise das amostras do estudo/sujeito.
Aspectos importantes, tais como a dificuldade dos niveis endégenos de testosterona no plasma
feminino nulo apenas foram considerados no relatério de validagéo retrospectivo, com a realizagdo
de testes adicionais na matriz pré-tratada ou na matriz pré-seleccionada.

Em geral, o valor e a fiabilidade de uma validac&o retrospectiva do método executada mais de
cinco anos depois do final do estudo GOS/001 e mais de dois anos depois do final do estudo
G0OS/002 sao altamente questionaveis.

E necessaria a realizacdo de um estudo clinico e bioanalitico valido de acordo com as BPC para
apoiar um pedido ao abrigo da base juridica em questao.

Com base na totalidade dos dados submetidos, o CHMP considerou que a equivaléncia terapéutica
com o Zoladex nao foi demonstrada e, como tal, a relagdo de beneficio-risco deste medicamento
genérico foi considerada negativa até que o titular da AIM possa demonstrar a equivaléncia
terapéutica ao medicamento de referéncia.

Fundamentos para a suspensao das Autoriza¢cdes de Introducdo no Mercado
Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta desencadeado no &mbito do artigo 36.°
da Directiva 2001/83/CE relativamente ao Goserelin cell pharm 3,6 mg Implantat e nomes
associados especificados no Anexo I.

e O Comité concluiu que os estudos bioanaliticos submetidos pelo titular da AIM nao foram
realizados de acordo com as BPC, conforme exigido pelo Anexo | da Directiva 2001/83/CE, com
a ultima redacc¢do que lhe foi dada, e a natureza dos factos € tal que ndo permite garantir a
fiabilidade da forma de realizacdo dos estudos e respectivos resultados e manter a Autorizagdo
de Introducédo no Mercado.

Face ao referido em cima, o CHMP considera que as informag6es apresentadas para apoiar o
pedido ndo estdo em conformidade com o artigo 10.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima
redaccdo que lhe foi dada. O Comité considera ainda que, com base nos dados apresentados para
fundamentar este pedido, ndo é possivel determinar uma relagao risco-beneficio positiva para este
medicamento e que, nestas circunstancias, a comercializacdo do medicamento representa um risco
para a saude publica.

Por conseguinte, o Comité recomenda a suspensao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado,
sujeita as condi¢des descritas no Anexo Il do Parecer.





