Dodatek II

Znanstveni zakljucki in podlaga za zacasni umik dovoljenj(a) za promet
z zdravilom, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Goserelin cell pharm 3,6 mg
Implantat in z njim povezanih imen (glejte Dodatek I)

1. Uvod

Goserelin je med drugim odobren za bolnike z napredovalim rakom prostate, pri katerih je
indicirano endokrino zdravljenje. Je agonist LHRH (analog naravnega luteinizirajo¢ega hormona za
sproscanje hormonov) in zmanjSa raven testosterona v serumu na raven kastracije, s ¢imer zavira
rast hormonsko odvisnega raka prostate.

Med vrednotenjem vloge za pridobitev dovoljenja za promet z nekaterimi zdravili, ki vsebujejo
goserelin, so bile odkrite neskladnosti (npr. nejasna merila za razvrs¢anje bolnikov pri vzoréenju
krvi). Zaradi teh neskladnosti je nemski pristojni organ (BfArM) izvedel pregled dobre klinicne
prakse v pogodbenem laboratoriju. V pogodbenem laboratoriju je bila izvedena analiza vzorcev
plazme iz klini¢nih Studij GOS/001/C in GOS/002/C. Rezultati teh Studij so bili predlozeni v stevilnih
vlogah za pridobitev dovoljenja za promet z generi¢nimi zdravili, ki vsebujejo goserelin, da bi se
dokazala terapevtska enakovrednost zdravila referencnemu zdravilu Zoladex v okviru vioge za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom iz ¢lena 10(3), tj. hibridne vloge. Namen pregleda je
bil preveriti, ali sta bili klini¢ni Studiji GOS/001/C in GOS/002/C izvedeni v skladu z dobro klini¢no
prakso in veljavnimi predpisi ter ali sta veljavnost in kakovost predlozenih podatkov ustrezni.

Po pregledu dobre klinicne prakse so oblikovali 19 ugotovitev, od katerih je bilo 9 kriti¢nih, 7
pomembnih in 3 manj pomembne. V obeh studijah GOS/001 (enomesecna depo formulacija) in
G0OS/002 (eno- in trimesecna depo formulacija) so bile med izvajanjem bioanaliti¢nih analiz
vzorcev krvi ugotovljene kriticne krsitve temeljnih standardov dobre klini¢ne prakse ICH in
mednarodno sprejetih laboratorijskih standardov. Med te krsitve sodijo nezadostna validacija
bioanaliticnih metod, brisanje surovih podatkov s ponovnim injiciranjem vzorcev, nedosledna ro¢na
ponovna integracija kromatogramov, pomanjkanje bistvenih meril sprejemljivosti analiz ter
nezadostno upravljanje kakovosti, ki ga opravi sponzor. Glede na Stevilo in resnost pomanjkljivosti
ni mogoce oceniti razseznosti odstopanja izmerjenih koncentracij goserelina in testosterona v
serumu od dejanskih koncentracij. Zaradi opazenih kriti¢nih in pomembnih ugotovitev v studijah
G0S/001/C in GOS/002/C skladnosti z dobro klini¢no prakso ni bilo mogoce potrditi. Podatki, ki so
bili pridobljeni in o katerih so porocali v povezavi s tema dvema Studijama, so bili oznaceni kot
neverodostojni.

2. Razprava

Stalis¢e imetnika dovoljenja za promet z zdravilom

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se je strinjal z organi, da je bila v pogodbenem
laboratoriju za izvajanje bioanaliticnega preskusanja krsena dobra klini¢na praksa, in je sprejel
obsezne ukrepe za odpravo tovrstnih krsitev v prihodnjih klini¢nih preskusanjih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom meni, da je vpliv teh analiticnih ugotovitev na zakljucke
klini¢nih Studij omejen, saj klini¢na ucinkovitost obeh Studij temelji na primerjavi ravni
testosterona, dosezenih med zdravljenjem z zdravilom imetnika dovoljenja za promet z zdravilom
in s primerjalnim zdravilom. Dve pomembni merili sta bili:

e primerljiva vrednost AUC testosterona po zadostnem Stevilu dni zdravljenja z zdravilom
imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in primerjalnim zdravilom;

e ravni testosterona pod kastracijo pri obeh zdravilih.
Ker so bile izmerjene ravni testosterona pod mejo kvantifikacije ali blizu nje (0,1 ng/ml) in bistveno

pod kastracijsko ravnjo 0,5 ng/ml, je klini¢na ucinkovitost zagotovljena, tudi ¢e analiticna metoda
ni dovolj natancna.

Ponovna validacija testosteronske metode je potrdila zaupanje v zanesljivost predhodno
pridobljenih rezultatov.

Analiticne neskladnosti bi v enaki meri vplivale na primerjalno zdravilo in zdravilo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:



Ker je klini¢na ucinkovitost temeljila na primerjavi obeh zdravil, bi bilo pricakovati, da analiticne
napake vplivajo na obe zdravili v enaki meri. 1z tega razloga ostanejo klini¢ni zakljucki
nespremenjeni.

Ob upostevanju vseh teh dejstev je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom pozval CHMP k
potrditvi sprejemljivosti obstojeCega klini¢cnega paketa za goserelin in k ohranitvi dovoljenja za
promet z zadevnimi zdravili.

StaliS¢e CHMP

Vsakrsno utemeljevanje na podlagi podatkov, pridobljenih v pogodbenem laboratoriju, je
neustrezno z vidika Stevila in resnosti pomanjkljivosti. Obsega odstopanja rezultatov od dejanske
koncentracije v serumu ni mogoce oceniti. Zato niti primerjalna Studija niti navedeni rezultati
Studije ne morejo odtehtati krsitev pravnih zahtev, da bi bilo na ta nacin mogoce zagotoviti studije
v skladu z dobro klini¢no prakso v podporo vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.
Treba je poudariti, da je namen enolicne majhne (n = 40) farmakodinamic¢ne studije, ki jo izvede
sponzor, nadomestiti celoten klini¢ni razvoj.

Glavni cilj validacije metode je dokazati zanesljivost dolocene metode za dolo¢anje koncentracije
analita v specifi¢ni bioanaliti¢ni matrici, kar je treba ustrezno izvajati pred analizo vzorcev
Studije/snovi. Pomembni vidiki, kot so teZave z endogenimi ravnmi testosterona v osnovni plazmi
zensk, so bili obravnavani le v porocilu o retrospektivni validaciji z dodatnim preskusanjem na
predhodno zdravljeni ali predhodno izbrani matrici.

V sploSnem sta vrednost in zanesljivost retrospektivne validacije metode vec kot pet let po
zakljucku GOS/001 in vec kot dve leti po zaklju¢ku GOS/002 zelo sporni.

Izvedba klini¢ne in bioanaliti¢ne Studije v skladu z dobro klini¢no prakso je potrebna v podporo
vlogi na taksni pravni podlagi.

Na podlagi vseh predlozenih podatkov je CHMP menil, da terapevtska enakovrednost zdravilu
Zoladex ni bila dokazana ter da je razmerje med tveganji in koristmi za to generi¢no zdravilo
negativno, vse dokler imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ne dokaze terapevtske
enakovrednosti referen¢nemu zdravilu.

Podlaga za zacdasni umik dovoljenj za promet z zdravilom
Ob upostevanju naslednjega:

e Odbor je uposteval napotitveni postopek, sprozen v skladu s ¢lenom 36 Direktive 2001/83/ES,
za zdravilo Goserelin cell pharm 3,6 mg Implantat in povezana imena, kot doloca Priloga I.

e Odbor se je strinjal, da bioanaliticne Studije, ki so jih predlozili imetniki dovoljenja za promet z
zdravilom, niso bile izvedene v skladu z dobro klini¢no prakso, kot doloCa Priloga I Direktive
2001/83/ES, kakor je bila spremenjena, ugotovitve pa so takSne, da se glede ohranitve
dovoljenja za promet z zdravili ni mogoce zanesti na izvedbo Studij in na njihove rezultate.

Ob upostevanju zgoraj navedenega CHMP meni, da informacije, predlozene v podporo vlogi, niso v
skladu s ¢lenom 10 Direktive 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena. Odbor tudi meni, da na
podlagi podatkov, predlozenih v podporo tej vliogi, ni mogoce vzpostaviti pozitivnega razmerja med
tveganji in koristmi za to zdravilo in da v tej okolisCinah trzenje zdravila pomeni tveganje za javno
zdravije.

Odbor zato ob upostevanju pogojev iz Dodatka III k Mnenju priporoca zacasni umik dovoljenj za
promet z zdravilom.





