Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkadnnandet (godk&dnnandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Novosis Goserelin
3,6 mg Implantat och associerade namn (se bilaga I)

1. Inledning

Goserelin ar bland annat godként for patienter med avancerad prostatacancer nar endokrin behandling
ar indicerad. Det ar en LHRH-agonist (analog till det naturliga luteiniserande hormon-frisattande
hormonet) och trycker ned nivan av testosteron i serum till kastrationsniva for att hamma tillvaxten av
hormonberoende prostatacancer.

Under utvarderingen av ansdkan om godkannande for forsaljning av vissa lakemedel innehallande
goserelin noterades inkonsekvenser (t.ex. ar tilldelningen av patienter till blodprover oklar). Dessa
inkonsekvenser ledde till att den tyska myndigheten (BfArM) gjorde en inspektion av god klinisk sed
(GCP) pa kontraktslaboratoriet. Kontraktslaboratoriet utforde analysen av plasmaproverna for de
kliniska studierna GOS/001/C och GOS/002/C. Resultaten av dessa studier lamnades in i ett antal
ansokningar om godkannande for forsaljning av generiska lakemedel innehallande goserelin for att visa
terapeutisk ekvivalens med referensldkemedlet Zoladex vid en ansdkan om godkannande for
forsaljning enligt artikel 10.3, dvs. en hybridansékan. Inspektionens syfte var att kontrollera om de
kliniska studierna GOS/001/C och GOS/002/C utférdes i enlighet med GCP och géllande regler, samt
om giltigheten och kvaliteten hos inlamnade data ar tillracklig.

Under GCP-inspektionen identifierades 19 fynd, varav 9 klassificerades som kritiska, 7 som stdrre och
3 som mindre avvikelser. Kritiska brott mot grundlaggande ICH-GCP-standarder och internationellt
accepterade laboratoriestandarder vid de bioanalytiska analyserna av blodproverna fran bade GOS/001
(1-manads depotformulering) och GOS/002 (1- och 3-manaders depotformulering) avsldjades. Dessa
omfattade otillracklig validering av de bioanalytiska metoderna, radering av data genom &aterinjektion
av prover, inkonsekvent manuell aterintegrering av kromatogram, brist pa avgérande
acceptanskriterier for analyser och otillracklig kvalitetsstyrning av sponsorn. Med tanke pa bristernas
antal och allvar kan omfattningen av avvikelserna hos de uppmatta serumkoncentrationerna av bade
goserelin och testosteron fran de faktiska koncentrationerna inte uppskattas. Pa grund av de
observerade kritiska och storre fynden i studierna GOS/001/C och GOS/002/C kunde det inte bekraftas
att studierna utforts i enlighet med GCP. Data som genererats och rapporterats i samband med dessa
tva studier maste klassificeras som inte trovardiga.

2. Diskussion

Standpunkt hos innehavaren av godkannande for férsaljning

Innehavaren av godkannande for forsaljning instamde i att brott mot GCP hade skett pa
kontraktslaboratoriets bioanalytiska testanlaggning och har vidtagit atgarder for att ratta till dessa
forhallanden infor framtida kliniska prévningar.

Innehavaren av godkannande for forsaljning tror att dessa analytiska resultats inverkan pa
slutsatserna fran de kliniska studierna ar begransad, eftersom klinisk effekt i bada studierna baseras
pa en jamforelse av de testosteronnivaer som uppnaddes under behandling med innehavarens produkt
och jamforelselakemedlet. De tva viktiga kriterierna var

e jamforbar AUC for testosteron efter tillréckligt antal behandlingsdagar fér innehavarens
produkt och jamférelseldkemedlet,

e testosteronnivaer under kastrationsniva for bada produkterna.
Eftersom de uppmaétta testosteronnivaerna lag antingen under eller nara detektionsgransen

(0,1 ng/ml) och klart under kastrationsnivan pa 0,5 ng/ml ar klinisk effekt sakerstalld aven om
analysmetoden inte ar tillrackligt exakt.

En fornyad validering av testosteronmetoden gav stod at fortroendet for de tidigare erhallna
resultatens tillforlitlighet.



Analytiska brister skulle paverka jamforelselakemedlet och innehavarens produkt pd samma satt:
Eftersom den kliniska effekten baserades pa en jamférelse mellan tva produkter kan analytiska fel
forvantas paverka bada produkterna pa samma satt. Darfor bor de kliniska slutsatserna forbli
desamma.

Trots det faktum att patientsdkerheten och produktsékerheten alltid sakerstalldes, beslutade
innehavaren av godkadnnande for forsaljning att géra en ny klinisk undersékning av den aktuella
1-manadsformuleringen av goserelin. Dessutom har innehavaren anpassat studiedesignen. Den nya
studiedesignen har lamnats in till tysk behérig myndighet (BfArM) for yttrande och granskas for
nérvarande.

Mot bakgrund av dessa fakta bad innehavaren av godkdnnande for férséljning CHMP att bekréafta att
den befintliga kliniska forpackningen for goserelin ar godtagbar och att f4 behalla godkannandet for
forsaljning av de berdrda produkterna.

CHMP:s stdndpunkt

All argumentation som baseras pa de data som genererats pa kontraktslaboratoriet ar olamplig med
tanke pa bristernas antal och allvar. Omfattningen av resultatens avvikelser fran faktisk
serumkoncentration kan inte uppskattas. Darfér kan varken den jamférande studiens design eller de
aberopade studieresultaten kompensera brottet mot de lagliga kraven pa att tillhandahalla studier som
foljer GCP till stod for en ansokan om godkannande for forsaljning. Det maste betonas att den unikt
lila (n=40) farmakodynamiska studie som genomférdes av sponsorn ar avsedd att erséitta en
fullstandig klinisk utveckling.

Huvudsyftet med en metodvalidering ar att visa tillférlitligheten hos en viss metod fér bestamning av
en analytkoncentration i en specifik bioanalytisk matris och b6r lampligen utféras fore analys av
studie-/patientprover. Viktiga aspekter sdsom att hansyn till svarigheten med endogena
testosteronnivaer i blankplasma fran kvinnor endast togs i den retrospektiva valideringsrapporten med
ytterligare tester pa antingen forbehandlad eller forvald matris. Sammantaget kan vardet och
tillforlitligheten hos en retrospektiv metodvalidering mer &n fem ar efter att GOS/001 avslutats och
mer an tva ar efter att GOS/002 avslutats starkt ifrdgasattas.

Det kravs en klinisk och bioanalytisk studie utford enligt GCP som stdd for ansékan pa sadan rattslig
grund.

Baserat pa samtliga inlamnade data ansdg CHMP att terapeutisk ekvivalens med Zoladex inte hade
visats och att nytta/risk-forhallandet for denna generiska produkt darfér ar negativt tills innehavaren
av godké&nnande for forséljning kan visa terapeutisk ekvivalens med referensprodukten.

Skal till tillfalligt upphévande av godkdnnandena for forséaljning

e Kommittén beaktade hanskjutningen som utlosts enligt artikel 36 i direktiv 2001/83/EG for Novosis
Goserelin och associerade namn som anges i bilaga 1.

¢ Kommittén enades om att de bioanalytiska studier som lamnats in av innehavarna av godkdnnande
for forsaljning inte genomforts i enlighet med GCP, sasom kravs i bilaga | i direktiv 2001/83/EG i
dess senaste lydelse, och att fyndens karaktar ar sddan att genomférandet av studierna och deras
resultat inte kan aberopas for att behalla godkannandet for forsaljning.

Med beaktande av ovanstaende anser CHMP att de uppgifter som lamnats in till stod for ansékan inte
uppfyller kraven i artikel 10 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse. Baserat pa de data som
lamnats in till stéd for denna ansdkan anser kommittén vidare att det inte ar mgjligt att faststalla ett
positivt nytta/risk-forhallande for denna produkt och att det innebéar en risk for folkhalsan att under
dessa omstandigheter marknadsféra denna produkt.

Darfor rekommenderar kommittén tillfalligt upphavande av godkannandena for forsaljning pa de villkor
som anges i bilaga Il i yttrandet.





