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Védecké zavéry

Pfredpokladem zavéru, Ze v pripadé IéCivého pripravku s registraci nebo zadosti o registraci podle ¢l. 10
odst. 1 smérnice 2001/83/ES je ucinnost a bezpecnost podobna jako u referencniho 1éCivého
pripravku, je bioekvivalence (BE).

Spolecnost Micro Therapeutic Research Labs Ltd je smluvni vyzkumnou organizaci (CRO), ktera provadi
analytické a klinické Casti studii bioekvivalence, z nichZz nékteré byly pouzity na podporu zadosti o
registraci lé&ivych piipravkd v EU.

V ramci inspekci, které ve spolec¢nosti Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd v indickém Chennai v
Unoru 2016 provedl Rakousky spolkovy Ufad pro bezpecnost v oblasti zdravotni péce (BASG) a
nizozemsky Inspektorat zdravotni péce (IGZ), byly zjistény zadvazné skutecnosti.

Navic byla provedena kontrola studie spole¢nosti Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd v
Coimbatore. Obé zarizeni, v Chennai a v Coimbatore, se Fidi stejnymi ustanovenimi.

Vzhledem k zavaznym zjisténim v ramci inspekce a nutnosti ochrany verejného zdravi v EU dospélo
nékolik ¢lenskych statl k zavéru, ze je v z&jmu Unie, aby postoupila zalezitost Vyboru pro humanni
lé¢ivé pripravky (CHMP) s 7adosti, aby posoudil dopad vy$e uvedenych zjisté&ni na pomér pfinosi a
rizik 1é&ivych pripravkd, které byly ¢lenskymi staty registrovany na zakladé piisludnych studii
provedenych v téchto zafizenich v obdobi od ¢ervna 2012 do Cervna 2016, i zadosti o registraci, které
nebyly dosud vydany a které tyto studie zahrnuiji.

Vybor CHMP byl predevsim pozadan o stanovisko podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho,
zda by mélo byt rozhodnuti o registraci t&chto pFipravk( zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo
zrusSeno a zda by zadosti o udéleni rozhodnuti o registraci mély byt schvaleny.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Zjisténi rakouskych a nizozemskych inspekci vyvolala zavazné obavy tykajici se vhodnosti systému
Fizeni kvality pouzivaného v zafizenich spoleénosti Micro Therapeutics Research LTd v Indii. Udaje ze
studii bioekvivalence, které byly pFedloZeny ptisludnym organiim k prokazani bioekvivalence Ié&ivych
pfipravk( s jejich plvodnim Ié¢ivym pFipravkem, jsou povaZovany za nespolehlivé. Proto u t&chto
Ié¢ivych pFipravk{ neni bioekvivalence stanovena.

Na zakladé pFedlozenych dajd v rdmci postupu pro 1é¢ivé pripravky Tadalafil Mylan 2,5 mg, 5 mg, 10mg
a 20 mg, Paracetamol DAWA 1000 mg film-coated tablets, Memantine Pharmascope 10 mg a 20 mg,
Memantine DAWA 10 mg a 20 mg, Morysa 10 mg a 20 mg - SVUS Pharma a.s.; Bendroflumetiazid
Alternova tablets 2,5 mg a 5 mg dospél vybor CHMP k zaveéru, Ze bioekvivalence s referencnim Iécivym
pripravkem registrovanym v EU byla prokazana a doporudil zachovani téchto registraci. V pfripadé zadosti
o registraci pripravkd Hydrokortison Alternova (Orifarm) a Hydrokortison BBS vybor CHMP dospél k
zavéru, ze Clensky stat (Clenské staty) musi zvazit, zda je souvislost mezi navrhovanym pripravkem a
IéCivymi pfipravky popsanymi v literatufe uvedené v pfiloze I smérnice 2001/83/ES dostatecné
stanovena, jelikoz zadosti se tykaji ¢lanku 10a smérnice 2001/83 /ES (,dobie zavedené lécebné pouZiti").

Nebyla-li prokazana bioekvivalence s referen¢nim léCivym pfipravkem registrovanym v EU, nelze
pozadavky uvedené v ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES povazovat za splnéné a nelze stanovit Gcinnost
a bezpeénost dot&enych lé&ivych pFipravkd. Pomér pFinost a rizik téchto lé&ivych pFipravkd tudiz nelze
povazovat za pfiznivy. Vybor CHMP proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro viechny
ostatni léCivé pripravky dotCené timto postupem prezkoumani vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana
jejich bioekvivalence s referencnimi léCivymi pripravky registrovanymi v EU.



Vybor dale doporucuje dotcena rozhodnuti o registraci pozastavit, pokud léCivy pfipravek neni
prisludnymi vnitrostatnimi orgdny povazovén za velmi dilezity.

Registrovany lécivy piipravek mize byt ¢lenskymi staty EU povaZzovan za velmi ddlezity, pokud na
zaklad& zvazeni dostupnosti vhodnych alternativnich Ié¢ivych pfipravk( v pFisludnych ¢lenskych statech
EU a pripadné i povahy |éCeného onemocnéni bylo stanoveno, Ze existuje potencialni nenaplnéna
|éCebna potreba.

Pozastaveni registraci Ié&ivych pFipravkd povazovanych za velmi dileZité mdze byt v pFisludnych
¢lenskych statech EU odloZeno nejdéle o dvacet Etyti (24) mésicl od prijeti prislusného rozhodnuti
Komise. Pokud béhem tohoto obdobi ¢lensky stat / ¢lenské staty EU usoudi, ze 1&Civy pripravek jiz neni
nadale velmi dilezity, bude platit pozastaveni jeho registrace.

Co se tyce vsech ostatnich zadosti o udéleni rozhodnuti o registraci podléhajicich tomuto postupu,
vybor CHMP se domniva, Ze zadatelé nepredlozili informace, které umoznuji stanovit bioekvivalenci s
referencnim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU, a proto zadosti o registraci v soucasné dobé
nesplnuji kritéria pro registraci.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor vzal na védomi postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro registrace a zadosti o
registraci lé&ivych ptipravkd, pro které klinické a/nebo bioanalytické &asti studii bioekvivalence byly
v obdobi od ¢ervna 2012 do cervna 2016 provadény ve spolecnosti Micro Therapeutic Research
Labs Limited,

e vybor pfezkoumal vSechny dostupné Udaje a informace predlozené drziteli rozhodnuti o registraci /
Zadateli i informace poskytnuté spolecnosti Micro Therapeutic Research Labs Limited,

e vybor dospél k zavéru, ze Udaje na podporu udéleni rozhodnuti o registraci a zadosti o registraci
jsou nespravné a ze pomé&r ptinosl a rizik neni povaZzovan za pfiznivy pro:

- registrované |é&ivé ptipravky, pro které byly pfedloZeny alternativni idaje nebo odlvodnéni,
které vybor CHMP povazuje z hlediska stanoveni bioekvivalence s referencnim Iécivym
pfipravkem registrovanym v EU za nedostacujici,

—  zadosti o registraci, pro néz nebyly predlozeny 7adné alternativni idaje nebo odtvodnéni,

e vybor dospél k zavéru, ze v pripadé rozhodnuti o registraci a zadosti o rozhodnuti o registraci, u
nichZ byly k dispozici alternativni Udaje pro stanoveni bioekvivalence s referenc¢nim Iécivym
pfipravkem registrovanym v EU, je pomé&r piinos a rizik povazovan za pFiznivy.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lanky 31 a 32 smérnice 2001/83/ES dospél k tomuto zavéru:

a. Rozhodnuti o registraci lé&ivych pFipravkd, pro néz Gdaje o bioekvivalenci nebo odivodnéni
nebyly predlozeny nebo nejsou vyborem CHMP povazovany za dostacujici pro stanoveni
bioekvivalence s referenénim lécivym pfipravkem registrovanym v EU, by méla byt
pozastavena, protoZe Udaje ptedloZené na podporu registrace jsou nespravné a pomér piinost
a rizik neni u téchto registraci podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES pfiznivy.

Nékteré z téchto registrovanych lé&ivych ptipravk mohou byt v jednotlivych &lenskych statech
EU povaZzovany za velmi ddlezité, pokud na zakladé zvazeni dostupnosti vhodnych
alternativnich 1é&ivych ptipravkl v pfislusném &lenském staté / pFisludnych ¢lenskych statech
EU a pfipadné i povahy |é¢eného onemocnéni bylo stanoveno, Ze existuje potencialni



nenaplnéna IéCebna potreba. Pokud na zakladé téchto kritérii budou pfislusné vnitrostatni
organy povazovat lé¢ivy pFipravek za velmi dileZity, mdzZe byt pozastaveni registrace
dotceného pripravku odlozeno o dobu, po kterou bude Iécivy pfipravek povazovan za velmi
dllezity. Tato doba odkladu nesmi byt del$i neZ 24 mésicl od pfijeti pfislusného rozhodnuti
Komise. Pokud béhem tohoto obdobi ¢lensky stat / ¢lenské staty EU usoudi, Ze 1éCivy pfipravek
jiz neni nadale velmi ddlezity, bude platit pozastaveni jeho registrace. V piipadé lé¢ivych
ptipravkd povaZzovanych &lenskym statem / &lenskymi staty EU za velmi dlleZité musi drzitelé
rozhodnuti o registraci do 12 mésicl od pFijeti pFisludného rozhodnuti Komise predloZit studii
bioekvivalence provedenou s referencnim lécivym pfipravkem registrovanym v EU.

Pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci musi drzitel rozhodnuti o registraci v souladu s
pozadavky podle ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES (napf. studie bioekvivalence provedena s
referencnim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU) predlozit Udaje o bioekvivalenci pfipravku s
referencnim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU, kterd jsou zaloZzena na pfislusnych uUdajich.

zadosti o registraci, pro néz Gdaje nebo odlivodnéni nebyly piedlozeny nebo nejsou vyborem
CHMP povazovany za dostacujici pro stanoveni bioekvivalence s referencnim léCivym
pfipravkem registrovanym v EU, nesplfiuji kritéria pro registraci, protoze Udaje pfedlozené na
podporu registraci jsou nespravné a pomér prinost a rizik neni u téchto registraci podle ¢lanku
26 smérnice 2001/83/ES pfiznivy.

Registrace 1é¢ivych pripravkd, pro néz byla stanovena bioekvivalence s referenénim lé¢ivym
piipravkem registrovanym v EU, by mély byt zachovany, protoze pomé&r piinosu a rizik je
u téchto registraci priznivy.

Bioekvivalence s referen¢nim Iécivym pripravkem registrovanym v EU byla prokazana u zadosti
o registraci, které jsou uvedeny v pfiloze Ia stanoviska vyboru CHMP .



