Bilaga I1

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkadnnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Cilazapril Teva och
associerade namn (se bilaga I)

USA:s Food and Drug Administration informerade Europeiska lakemedelsmyndigheten om att det
efter en inspektion av Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har vackts farhagor
over hur bioanalytiska studier utférdes under perioden april 2005—juni 2010. Vid inspektionen
faststalldes betydande fall av oriktigheter och 6vertradelser av de federala forfattningarna,
daribland forfalskning av dokument och manipulation av prov. Inga andra Cetero Research-
anladggningar berdrdes.

Inom Europeiska unionen ansags detta potentiellt kunna paverka godkannandena for forsaljning for
ett antal lakemedel. EMA, CMD(h) och CHMP inledde ett forfarande for att faststélla och beddma
alla lakemedelsunderlag for studier som utférts vid denna anlaggning under den identifierade
tidsperioden. Den 1 augusti 2012 inledde Storbritannien ett hanskjutningsférfarande enligt

artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for de identifierade nationellt godkanda produkterna. CHMP
ombads beddma huruvida bristerna i utférandet av bioanalytiska studier vid Cetero Research-
anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har paverkat de berérda lakemedlens nytta-riskforhallande
samt att avge ett yttrande om huruvida godkdnnandena for forsaljning av godkanda lakemedel for
vilka studier har utforts eller prov analyserats av Cetero Research, under den faststallda
tidsperioden, bor kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller dras in.

Cilazapril Teva innehaller cilazapril, en pyridazin-angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare)
som anvands for behandling av hypertoni och kronisk hjértinsufficiens. De initiala ansékningarna
om godk&nnande for forsaljning av Cilazapril Teva tabletter understdddes av en enda pivotal
bioekvivalensstudie (studie 2005-980), dar Cilazapril Teva jamférdes med EU:s referensprodukt
Vascace, for vilken prov analyserades av BA Research International (nu Cetero Research) mellan
den 26 maj 2005 och 20 december 2005. Cilazapril Teva finns som tabletter pa 0,5 mg, 1 mg,
2,5 mg och 5 mg.

Som svar pa CHMP:s fragelista menade innehavaren av godkannande for forsaljning att den
pivotala bioekvivalensstudien 2005-980 som utférdes for Cilazapril Teva uppfyllde kriterierna for
bioekvivalens (punktskattningar pa 93,4 procent och 100 procent for AUCO-4h respektive Cmax)
med hansyn till "Guideline on the Investigation of Bioequivalence”. Kvaliteten pa den bioanalytiska
rapporten kontrollerades internt av innehavaren av godkannande for forsaljning och ansags halla
god kvalitet, utifran de vid tillfallet gallande riktlinjerna (”Guideline for Industry - Bioanalytical
Method Validation”, maj 2001). Endast mindre avvikelser faststalldes, vilka inte ansags paverka
resultatet av den kliniska bioekvivalensen (t.ex. exakt EDTA-matris angavs inte, godkénd storlek
for tillverkningssats angavs inte, ingen inverkan av hemolytisk eller lipidemisk plasma visades,
matriseffekt i 4 olika plasmatillverkningssatser visades).

Dessutom menade innehavaren av godkdnnande for forséljning sig redan ha utfort ett antal
upprepade eller nya tester av bioanalytiska studier som potentiellt paverkats av de fynd som gjorts
av Cetero Research for andra Teva-produkter som svar pa FDA:s farhagor. Innehavaren av
godkannande for forsaljning fann att de tillfredsstéllande resultaten av dessa nya analyser tyder pa
att slutresultaten av Cilazapril Teva-studien inte paverkades av de bioanalytiska analyserna vid
Cetero Research, Houston. For Cilazapril Teva menade dock innehavaren av godkannande for
forsaljning att inga studieprov fanns tillgangliga for studie 2005-980 och att uppgifterna darfér inte
kan analyseras pa nytt. Studien kommer darfor att upprepas, och slutresultaten forvantas vara
tillgangliga vid slutet av juni 2013.

Innehavaren av godkédnnande for forséljning hanvisade dessutom till jamférande upplésningsdata
for Cilazapril Teva tabletter och referensprodukten, med hjalp av tre olika upplésningsmedier
(0,1 N HCI, acetatbuffert pH 4,5 och fosfatbuffert pH 6,8). | samtliga tre medier frisatte bada
produkterna 6ver 85 procent eller nara 85 procent av lakemedelssubstansen inom 15 minuter och
over 95 procent inom 20 minuter. Innehavaren av godkédnnande for forsaljning menade att de
beraknade f2-vardena tydde pa en upplésningslikhet mellan lakemedelsprodukterna i samtliga tre
medier, och ansdg darfor att det var hog sannolikhet for att lakemedlet frisatts i magen. Den
resulterande I6sningen férvantas inte falla ut vid hégre pH-varden senare i tarmarna, till féljd av
foreningens goda vattenloslighet. Innehavaren av godkannande for forsaljning ansag darfor att
formuleringen av denna produkt med omedelbar frisattning bara kommer att ha en mindre
inverkan pa biotillgangligheten, vilket stods av goda punktskattningar for AUC och Cmax i

studie 2005-980.



Slutligen noterade innehavaren av godkannande for forsaljning att det i den periodiska
sakerhetsuppdateringsrapporten (PSUR) nr 383/01/12, av den 13 februari 2012, inte
rapporterades nagot dkat antal sakerhetsproblem med cilazapril. Rapporten téacker perioden

1 januari 2009-31 december 2011 och identifierade tva fallrapporter, vilka bada var medicinskt
bekraftade rapporter som beskrev ej allvarliga biverkningar. Innehavaren av godkdnnande for
forsaljning ansag att uppgifterna i denna PSUR inte paverkade nytta-riskforhallandet for Cilazapril
Teva.

CHMP beddémde svaren fran innehavaren av godkannande for forsaljning och noterade att
innehavaren av godkédnnande for forsaljning hade upprepat ett antal studier och framstallt data i
linje med dem som Cetero Research tagit fram, &ven om inga narmare uppgifter fran dessa studier
ingick i svarsdokumentationen till stéd for detta. CHMP fann att dessa resultat inte kunde
extrapoleras for att bekréfta tillforlitligheten av den pivotala bioekvivalensstudien 2005-980. CHMP
noterade ocksa den granskning som innehavaren av godkannande for forsaljning utfort av studie
2005-980 och kvaliteten pa den bioanalytiska rapporten och den rapporterade likheten mellan de
resultat som framstallts av Cetero Research och de efter upprepade studier/analyser fér andra
lakemedelsprodukter. Lakemedelssubstansens hoga 16slighet dver det fysiologiska pH-intervallet
och den likartade upplosningen mellan Cilazapril Teva och referensprodukten erkandes ocksa.
Emellertid ansag inte CHMP att dessa allmanna data var tillrackliga for att ge visshet sarskilt vad
galler bioekvivalensen av Cilazapril Teva med EU:s referensprodukt. CHMP noterade dessutom att
den bristande tillgdngen till prov gjorde det omgjligt att géra en ny analys av proven fran den
kliniska studien for att kontrollera de ursprungliga fyndens validitet, men CHMP tillstod att
innehavaren av godkannande for forsaljning avsag att upprepa studien, och slutresultaten
forvantas vara tillgangliga i slutet av juni 2013. CHMP noterade aven PSUR-uppgifterna som inte
pavisade nagra sidkerhetsproblem, d&ven om dessa inte racker for att bekrafta produktens
bioekvivalens.

Sammanfattningsvis fann CHMP att den pivotala bioekvivalensstudien tillbakavisas av de potentiella
bristerna i utférandet av bioanalytiska studier vid Cetero Research-anlaggningarna. Till féljd av de
allvarliga tvivlen 6ver tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgérande
pivotala bioekvivalensstudien 2005-980, som lamnats in till stod for godkannandet for forsaljning,
och i avsaknad av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att faststéalla
bioekvivalensen av Cilazapril Teva med EU:s referensprodukt, var det inte mojligt for CHMP att
faststalla bioekvivalensen av Cilazapril Teva. CHMP ansag att de tidigare slutsatserna om
bioekvivalensen behdver bekréftas genom upprepning av bioekvivalensstudien.

Overgripande slutsats och nytta-riskférhallande

Efter att ha bedémt de tillgangliga uppgifterna har CHMP fortfarande allvarliga tvivel till foljd av
fynden vid inspektionen av Cetero Research-anldggningarna i Houston (Texas, USA), betraffande
tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgorande pivotala bioekvivalensstudien
som lamnats in till stéd for godkdnnandet for forsaljning. Darfoér, och i avsaknad av en tillforlitlig
bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att faststélla bioekvivalensen av Cilazapril Teva med
EU:s referensprodukt, kan inte nytta-riskférhallandet for Cilazapril Teva betraktas som gynnsamt.

CHMP rekommenderade darfor ett tillfalligt upphévande av godkannandena for forsaljning tills
tillrackliga bioekvivalensdata finns tillgangliga.

Skal till tillfalligt upphavande av godkdnnandena for forsaljning

Skalen ar foljande:

e Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for Cilazapril Teva
och associerade namn.

¢ Kommittén fann att de tillgangliga uppgifterna gav upphov till allvarliga tvivel éver bevisen for
bioekvivalens av Cilazapril Teva och associerade nhamn med EU:s referensprodukt med tanke
pa farhagor 6ver uppgifternas tillforlitlighet, till foljd av fynden vid inspektionen av Cetero
Research-anlaggningarna.

e Kommittén fann att svaren fran innehavaren av godkannande for forsaljning inte ar tillrackliga
for att tillbakavisa de allvarliga tvivlen dver bevisen for bioekvivalens av Cilazapril Teva och
associerade namn med EU:s referensprodukt.



¢ Kommittén anser att de allvarliga tvivlen betraffande bevisen for bioekvivalens medfér att
nytta-riskforhallandet for Cilazapril Teva och associerade namn inte kan bekraftas.

Till f6ljd av detta rekommenderade kommittén ett tillfalligt upphavande av godkdnnandena for
forsaljning for Cilazapril Teva och associerade namn, i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG, eftersom

a. nytta-riskforhallandet inte kan anses vara gynnsamt och

b. de nadrmare uppgifterna till stod for ansdkan enligt artikel 10 i direktiv 2001/83/EG inte kan
anses vara korrekta.

Villkoren for att avbryta det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forséljning finns i bilaga 111
till CHMP:s yttrande.



