Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povolenia (povoleni) na
uvedenie na trh predlozené agentirou EMA



Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia lieku Novimp 3,6 mg Implantat a sGvisiace nazvy
(pozri prilohu I)

1. Uvod

Goserelin je okrem iného povoleny pre pacientov s pokrocilym karcindmom prostaty, pri ktorom je
indikovana endokrinna liecba. Liek je agonista LHRH (analdg prirodzeného Iuteinizacného hormoénu
uvolfiujuceho hormoén) a potlaca tvorbu sérového testosteronu na uUroven kastracie, ¢im inhibuje rast
karcinbmu prostaty zavislého od horménu.

Pocas hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre niektoré lieky obsahujlice goserelin sa
zistili nezhody (napr. priradenie pacientov na odber krvnych vzoriek nie je jasné). Tieto nezhody viedli
k tomu, Ze organ v Nemecku (BfArM) uskutocnil kontrolu spravnej klinickej praxe (GCP) v zmluvnom
laboratériu. Zmluvné laboratérium uskutocnilo analyzu vzoriek plazmy pre klinické studie GOS/001/C
a GOS/002/C. Vysledky tychto studii boli predloZzené v niekolkych Ziadostiach o povolenie na uvedenie
na trh pre generické lieky obsahujuce goserelin na preukazanie terapeutickej ekvivalencie
s referencnym liekom Zoladex pocas hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢lanku
10 ods. 3, t.j. hybridnej Ziadosti. Ciefom kontroly bolo overit, & sa klinické $tidie GOS/001/C a
GOS/002/C viedli v stlade so spravnou klinickou praxou a platnymi nariadeniami a & je platnost a
kvalita predlozenych Udajov primerana.

Pocas kontroly spravnej klinickej praxe sa odhalilo 19 zisteni, z ktorych 9 sa klasifikovalo ako kritické,
7 ako zavazné a 3 ako nezavazné. Pocas bioanalytickych analyz krvnych vzoriek zo studie GOS/001
(zmes skladovana 1 mesiac) a GOS/002 (zmes skladovana 1 a 3 mesiace) sa zistilo kritické porusenie
zakladnych noriem ICH spravnej klinickej praxe a medzinarodne prijatych laboratérnych noriem.

K tymto poruseniam patrila nedostatoc¢na validacia bioanalytickych metdd, vynechanie prvotnych
Udajov pri opatovnom injikovani vzoriek, nezhodna manualna reintegracia chromatogramov,
nepritomnost rozhodujlcich kritérii prijatelnosti pre analyzy a nedostatoéné riadenie kvality
zadavatelom. Vzhladom na pocet a zavaznost nedostatkov sa neméze zo skutoénych koncentracii
odhadnut rozsah odchylok meranych sérovych koncentracii goserelinu a testosterénu. V désledku
pozorovanych kritickych a zavaznych zisteni v Stidiach GOS/001/C a GOS/002/C sa nemohlo potvrdit
ich uskutocnenie v sllade so spravnou klinickou praxou. Udaje vygenerované a hlasené v suvislosti

s tymito dvomi $tudiami sa museli klasifikovat ako nespolahlivé.

2. Diskusia

Stanovisko drzitela povolenia na uvedenie na trh

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sdhlasil s organmi, ze v zariadeni zmluvného laboratéria pre
bioanalytické testovanie nastalo porusenie spravnej klinickej praxe, a uskutocnil rozsiahle opatrenia na
napravu tychto skutoc¢nosti pre buduce klinické skisania.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa domnieva, ze vplyv tychto analytickych zisteni na zavery
klinickych $tadii je obmedzeny, pretoze klinicka Gcinnost v obidvoch $tudiach je zalozena na porovnani
hladin testosteronu dosiahnutych pocas lieCby v pripade lieku drZitela povolenia na uvedenie na trh a
porovnavacieho lieku. Dve dolezité kritéria boli:

e porovnatelna AUC testosteronu po dostatocnom pocte dni lieCby pre liek drzitela povolenia na
uvedenie na trh a porovnavaci liek,

e hladiny testosterdnu nizsie, ako je hladina kastracie pre obidva lieky.
KedZe namerané hladiny testosterénu boli bud’ nizsie, alebo podobné ako limit kvantifikacie (0,1

ng/ml) a zjavne nizsie, ako je hladina kastracie 0,5 ng/ml, klinickd G&innost je zabezpedend dokonca aj
vtedy, ked  analytickd metdda nie je dostatoCne presna.

Opé&tovna validacia testosterénovej metddy potvrdila déveru v spolahlivost vysledkov, ktoré sa ziskali
skor.



Analytické nezrovnalosti by ovplyvnili porovnavaci liek a liek drzitela povolenia na uvedenie na trh
rovnhakym spésobom:

KedZze klinicka ucinnost bola zaloZena na porovnani tychto dvoch liekov, predpokladalo by sa, ze
analytické chyby ovplyvnia obidva lieky rovnakym spdsobom. Klinické zavery by preto mali byt
rovnaké.

Napriek skutoénosti, Ze bezpeénost pacienta a Gc&innost lieku bola vZdy zabezpedend, drzitel povolenia
na uvedenie na trh sa rozhodol op&tovne klinicky preskimat stéasny goserelinovy jednomesacny liek.
Drzitel povolenia na uvedenie trh upravil aj rozvrh studie. Novy rozvrh studie bol predlozeny na
posudenie prislusnému organu v Nemecku (BfArM) a v sucasnosti sa skuma.

Vzhladom na vsetky tieto skutocnosti drzitel povolenia na uvedenie na trh poziadal vybor CHMP, aby
potvrdil prijatelnost existujiceho klinického balenia goserelinu a aby zachoval povolenie na uvedenie
na trh pre prislusné lieky.

Stanovisko vyboru CHMP

Akédkolvek argumentacia na zéklade Udajov vygenerovanych v zmluvnom laboratériu nie je vhodna
vzhladom na pocet a zdvaznost nedostatkov. Rozsah odchylky vysledkov od skuto¢nej sérovej
koncentracie sa nedd odhadnut. Preto ani rozvrh komparativnej $tddie, ani uvedené vysledky Stidie
nemo6zu vykompenzovat porudenie zakonnych poziadaviek pre vedenie $tidii v stlade so spravnou
klinickou praxou na podporu Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh. Treba zdéraznit, Zze vynimocéne
mald (n = 40) farmakodynamicka $tddia, ktord uskutoénil zadavatel, mala nahradit Uplny klinicky
VYVOj.

Hlavnym ciefom validacie metddy je dokazat spolahlivost urcitej metddy na uréenie koncentracie
analyzovanej latky v Specifickej bioanalytickej matrici, a mala by sa nalezite uskuto¢nit pred analyzou
vzoriek Studie/jedincov. V sprave o retrospektivnej validacii s dalsSim testovanim na vopred
spracovanej alebo zvolenej matrici sa brali do Uvahy len ddleZité aspekty, napriklad tazkosti pri
urcovani endogénnych hladin testosterénu v nespracovanej zenskej plazme.

Celkovo je hodnota a spolahlivost retrospektivnej validacie metddy uskutoénenej viac ako pét rokov po
skonceni studie GOS/001 a viac ako dva roky po skonceni studie GOS/002 velmi sporna.

Na podporu zZiadosti na takomto pravnom podklade sa vyZzaduje uskutoc¢nenie klinickej a bioanalytickej
studie v sulade so spravnou klinickou praxou.

Na zaklade celkovych predloZzenych udajov vybor CHMP usudil, Ze terapeuticka ekvivalencia s liekom
Zoladex sa nepreukazala, a pomer prinosu a rizika tohto generického lieku sa preto povazuje za
negativny, kym drzitel povolenia na uvedenie na trh nebude mdoct preukazat terapeutickd ekvivalenciu
s referen¢nym liekom.

Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e vybor vzal do Uvahy postupenie veci podla ¢lanku 36 smernice 2001/83/ES pre liek Novimp 3,6 mg
Implantat a suvisiace nazvy uvedené v prilohe I,

e vybor suhlasil s tym, Ze bioanalytické studie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh,
sa neuskutocnili v stlade so spravnou klinickou praxou, ako sa pozaduje v prilohe I k smernici
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni, a charakter tychto zisteni je taky, Ze pre zachovanie
povolenia na uvedenie na trh sa nemozZno spoliehat na spdsob vedenia tychto $tddii ani na ich
vysledky.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor CHMP dospel k stanovisku, ze informacie predlozené na
podporu Ziadosti nie su v sulade s ¢lankom 10 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni. Vybor
dalej usudzuje, Ze na zdklade Udajov predloZenych na podporu tejto Ziadosti nie je mozné stanovit
pozitivny pomer prinosu a rizika tohto lieku a povolenie lieku za tychto okolnosti predstavuje riziko pre
verejné zdravie.



Vybor preto odporuca pozastavenie povoleni na uvedenie na trh podliehajice podmienkam uvedenym
v prilohe III k tomuto stanovisku.





