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Vedecké zavery a odévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Cilazapril Teva a suvisiaceh nazvy (pozri
prilohu I)

Federalny urad Spojenych Statov pre potraviny a lieky (US Food and Drug Administration, FDA)
informoval Eurépsku agenturu pre lieky, Ze po kontrole sa vyskytli obavy tykajuce sa vykonavania
bioanalytickych $tudii v zariadeniach spolo¢nosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA)

v obdobi od aprila 2005 do juna 2010. Pocas kontroly boli zistené vyznamné pripady pochybenia
a porusenia federalnych zakonov vratane falSovania dokumentacie a manipulacie so vzorkami. Iné
pracoviska spolo¢nosti Cetero Research neboli do tejto ¢innosti zapojené.

V Eurdpskej unii sa dospelo k zaveru, Ze tato skutoénost by mohla mat potencidlny vplyv na
povolenia na uvedenie mnohych liekov na trh. Agentira EMA, koordinacna skupina CMD(h) a vybor
CHMP zacali proces na identifikaciu a postdenie kompletnej dokumentacie k liekom, ktora obsahuje
Stadie vykonané v uvedenom zariadeni v zistenom obdobi. Dfia 1. augusta 2012 Spojené
kralovstvo iniciovalo postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES v slvislosti

s identifikovanymi liekmi, pre ktoré bolo udelené povolenie na uvedenie na trh na vnutrostatnej
arovni. Vybor CHMP bol poZiadany, aby vyhodnotil, ¢i nedostatky pri vykonavani bioanalytickych
$tudii, ktorych sa dopustila spolo¢nost Cetero Research vo svojich zariadeniach v Houstone (Texas,
USA), maju vplyv na pomer prinosu a rizika prislusnych liekov, a aby vydal stanovisko v sivislosti
s tym, & sa méa povolenie na uvedenie na trh pre lieky, pre ktoré spolo¢nost Cetero Research
vykondvala Stldie alebo analyzovala vzorky pocas zisteného obdobia, zachovat, zmenit, pozastavit
alebo zrusit.

Liek Cilazapril Teva obsahuje cilazapril, pyridazinovy inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin
(inhibitor ACE) pouzivany na lieCbu hypertenzie a kongestivneho srdcového zlyhania. P6vodné
Ziadosti o povolenie na uvedenie lieku Cilazapril Teva tablety na trh boli podlozené jednou hlavnou
bioekvivalencnou Stidiou (Studia 2005-980), v ktorej sa porovnaval liek Cilazapril Teva

s referenénym liekom EU Vascace a pre ktorl analyzovala vzorky spolo¢nost BA Research
International (teraz Cetero Research) od 26. maja 2005 do 20. decembra 2005. Liek Cilazapril
Teva je dostupny ako tablety 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg a 5 mg.

V odpovedi na zoznam otazok vyboru CHMP drZitel' povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze hlavna
bioekvivalencna studia 2005-980 vykonana pre liek Cilazapril Teva splnala kritéria biologickej
rovnocennosti (bodové odhady 93,4 % pre parameter AUCO-4h a 100 % pre parameter Cmax)
podla usmernenia pre skiimanie biologickej rovnocennosti. Kvalitu bioanalytickej spravy
skontroloval interne drzitel povolenia na uvedenie na trh a na zaklade aktualne platného
usmernenia (,,Priemyselné usmernenie — overenie bioanalytickej metédy*, maj 2001) usadil, ze je
dobra. Zistili sa len mensSie nedostatky, ktoré sa nepovazovali za nedostatky ovplyvnujlce vysledok
klinickej biologickej rovnocennosti (napr. nebola uvedena presna matrica EDTA a velkost overenej
Sarze, nebol potvrdeny vplyv hemolytickej a lipidemickej plazmy, bol uvedeny vplyv matrice pri

4 réznych Sarziach plazmy).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho uviedol, Ze v reakcii na obavy Gradu FDA uz
uskutoc¢nil viacero opakovani a opatovnych analyz bioanalytickych $tadii tykajicich sa inych liekov
Teva, ktoré mohli byt potencidlne ovplyvnené vysledkami kontroly spolo¢nosti Cetero Research.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh usudil, Zze uspokojivé vysledky tychto opakovanych analyz
nasvedcuju tomu, ze konecny vysledok Studie lieku Cilazapril Teva nebol ovplyvneny
bioanalytickymi analyzami vykonanymi v zariadeniach spolo¢nosti Cetero Research v Houstone.

V pripade lieku Cilazapril Teva vsak drzZitel' povolenia na uvedenie na trh uviedol, Zze k dispozicii
nemal Ziadne sku$ané vzorky pre $tadiu 2005-980, takZe neexistuje Ziadna moznost opétovnej
analyzy Udajov. Stadia sa preto zopakuje a o¢akava sa, ze koneéné vysledky budu k dispozicii
koncom jina 2013.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa odvolal aj na porovnavacie tdaje o rozpustnosti lieku
Cilazapril Teva tablety a referenéného lieku pomocou troch réznych rozpustadiel (0,1 N HCI,
octanovy pufer pH 4,5 a fosfatovy pufer pH 6,8). Vo vSetkych troch médiach oba lieky uvolnili viac
ako 85 % alebo priblizne 85 % ucinnej latky do 15 minut a viac ako 95 % do 20 minut. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze vypod&itané hodnoty f2 naznadili podobnost rozpustnosti
liekov vo v3etkych troch médiach, a preto usudil, Ze moznost uvolfiovania lieku v zaladku je
vysoka. V pripade vysledného roztoku sa neocakava nasledna precipitacia pri vysSom pH v ¢revach
v dosledku dobrej rozpustnosti zli¢eniny vo vodnych roztokoch. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh sa preto domnieval, Ze forma tohto lieku s okamzitym uvolfiovanim bude mat len maly vplyv na
biologickll dostupnost, ¢o podporujl aj dobré bodové odhady parametrov AUC a Cmax v Stadii
2005-980.



Drzitel povolenia na uvedenie na trh napokon uviedol, ze sprava o periodickom rozbore bezpecnosti
lieku (PSUR) ¢. 383/01/12 z 13. februara 2012 neobsahovala zvySeny pocet obav suvisiacich

s cilazaprilom. Sprava sa tyka obdobia od 1. januara 2009 do 31. decembra 2011 a identifikovala
dve pripadové spravy, pricom obe boli lekarsky potvrdené spravy opisujuce nezavazné neziaduce
reakcie. Drzitel povolenia na uvedenie na trh usudil, Ze Udaje opisané v tejto sprave PSUR nemali
vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Cilazapril Teva.

Vybor CHMP preskimal odpovede drZitela povolenia na uvedenie na trh a konstatoval, ze drzitel
povolenia na uvedenie na trh zopakoval viaceré Studie a dospel k vysledkom, ktoré su v sulade

s vysledkami ziskanymi spolo¢nostou Cetero Research, hoci dokumentacia k odpovediam
neobsahovala Ziadne podrobnosti o Stadiach na podporu tohto tvrdenia. Vybor CHMP usudil, ze
tieto vysledky nemozno extrapolovat na potvrdenie spolahlivosti hlavnej bioekvivalen¢nej studie
2005-980. Vybor CHMP tiez zobral do Gvahy preskimanie $tidie 2005-980 drzitefom povolenia na
uvedenie na trh, kvalitu bioanalytickej spravy a uvedent podobnost medzi vysledkami, ku ktorym
dospela spoloénost Cetero Research, a vysledkami zistenymi po¢as opakovanych $tudii a analyz
inych liekov. Uznal aj vysok( rozpustnost liekovej latky vo fyziologickom rozsahu pH a podobnost
rozpustnosti medzi liekom Cilazapril Teva a referenénym liekom. Vybor CHMP vSak nepovazoval
tieto vSeobecné Udaje za dostatoCné na konkrétne potvrdenie biologickej rovnocennosti lieku
Cilazapril Teva s referen¢nym liekom EU. Vybor CHMP tiez konstatoval, Ze v désledku
nedostupnosti vzoriek nebolo mozné opakovane analyzovat vzorky z klinickej $tudie na Géely
kontroly platnosti pévodnych vysledkov. Vybor CHMP vSak zobral do Uvahy uamysel drzitela
povolenia na uvedenie na trh zopakovat $tldiu, ktorej koneéné vysledky sa oakavaju koncom juna
2013. Vybor CHMP tiez zobral do Gvahy Udaje zo spravy PSUR, ktoré nenasvedcuju ziadnym
bezpecnostnym rizikam, ale su nedostatoCné na potvrdenie biologickej rovnocennosti lieku.

Vybor CHMP nakoniec usudil, Ze potencialne nedostatky pri vykonavani bioanalytickych stadii

v zariadeniach spoloénosti Cetero Research rusia platnost hlavnej bioekvivalenénej $tudie . Vybor
CHMP preto vzhladom na vazne pochybnosti o spolahlivosti a spravnosti Gdajov z rozhodujucej
hlavnej bioekvivalenc¢nej stidie 2005-980 predloZenej na podporu povolenia na uvedenie na trh

a v nepritomnosti spolahlivej bioekvivalencnej Studie konkrétne zameranej na stanovenie
biologickej rovnocennosti lieku Cilazapril Teva s jeho referenénym liekom EU nebol schopny dospiet
k zaveru v savislosti s biologickou rovnocennostou lieku Cilazapril Teva. Vybor CHMP zaujal
stanovisko, Ze predchadzajlce zavery tykajuce sa biologickej rovnocennosti bude nutné potvrdit
zopakovanim bioekvivalencnej Studie.

Celkovy zaver a pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP preskimal dostupné Gdaje a ma aj nadalej vazne pochybnosti v stvislosti

s vysledkami kontroly v zariadeniach spolocnosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA), pokial
ide o spolahlivost a spravnost Gdajov z rozhodujlicej hlavnej bioekvivalenénej stidie predloZzenej na
podporu povolenia na uvedenie na trh. Z tohto dévodu a v nepritomnosti spolahlivej
bioekvivalencnej Stidie konkrétne zameranej na stanovenie biologickej rovnocennosti lieku
Cilazapril Teva s jeho referenénym liekom EU nemozno pomer prinosu a rizika lieku Cilazapril Teva
povazovat za priaznivy.

Vybor CHMP preto odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh, kym nebudu k dispozicii
dostatocné Udaje o biologickej rovnocennosti.

Odoévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

KedZze

e vybor zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES pre liek Cilazapril Teva a suvisiace
nazvy;

e vybor usudil, Zze dostupné udaje spbsobuju vazne pochybnosti v sdvislosti s dékazmi o
biologickej rovnocennosti lieku Cilazapril Teva a savisiacich nazvov s referenénym liekom EU
vzhladom na obavy tykajlce sa spolahlivosti Udajov na zaklade vysledkov kontroly
v zariadeniach spolocnosti Cetero Research;

e vybor usudil, Ze odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh nie su dostato¢né na
vyvratenie vaznych pochybnosti v suvislosti s dékazmi o biologickej rovnocennosti lieku
Cilazapril Teva a suvisiacich nazvov s referenénym liekom EU;
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e vybor sa domnieva, Ze vzhladom na vazne pochybnosti v stvislosti s dokazmi o biologickej
rovnocennosti nemozno potvrdit pomer prinosu a rizika lieku Cilazapril Teva a savisiacich
nazvov;

vybor v désledku toho odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre liek Cilazapril Teva
a slvisiace nazvy podla ¢lanku 116 smernice ¢. 2001/83/ES, pretoze

a. pomer rizika a prinosu nemozno povazovat za priaznivy a

b. Udaje na podporu Ziadosti podla ¢ldanku 10 smernice & 2001/83/ES nemozno povazovat za
spravne.

Podmienky na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh su stanovené v prilohe 111
stanoviska vyboru CHMP.



