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Védecké zavéry

Urad pro potraviny a lé¢iva (FDA) Spojenych statl (USA) nedavno dospél k zavéru, ze vechny klinické
a bioanalytické studie provedené smluvni vyzkumnou organizaci Synchron Research Services se sidlem
v Ahmadabadu v indickém staté Gudzarat jsou ,nepftijatelné z dlvodu obav o integritu (daji" a ze
,studie je tfeba zopakovat" vzhledem k tomu, Ze z inspekci a analyz idajd ze studii vyplynulo, ze
spole¢nost je ,odpovédnd za vytvareni fale$nych Udaji", a Ze vechny studie provedené touto smluvni
vyzkumnou organizaci jsou tudiz ,nepfijatelné“!. Konkrétné&ji je doporuceni amerického Uradu FDA
zalozeno na téchto skutecnostech:

e vysledek inspekce amerického Ufadu FDA tykajici se spravné klinické praxe (konané ve dnech 18.-
22. listopadu 2019):

- pracovisté neprokazalo, ze analytickd metoda pouzitd ve studii biologické dostupnosti in vivo
nebo bioekvivalence je presna a dostatecné citliva k méreni skutecné koncentrace |écivého
pripravku v téle,

- ve vice studiich provedenych na tomto pracovisti byly pozorovany vyznamné anomalie tykajici
se farmakokinetickych udajd,

o analyza udajl ze studie ziskanych ve spoleénosti Synchron (pfed inspekci a po ni):
- vice pard subjektl s prekryvajicimi se profily koncentrace v ¢ase,

- odligné skupiny subjektt, u nichZ je mimo jiné pomér T/R pro Cmax, AUCO-t nebo AUCO-co
u vétdiny subjektl v podskupinach vyssi, nebo nizéi nez 1, nebo

- Udaje ze studii tykajici se obou vySe uvedenych skutecnosti,

o nedostatek adekvatnich odpovédi smluvni vyzkumné organizace na vysvétleni (dajd ze studie
a pozorovani.

Podobné obavy byly jiz dfive zjiStény po dvou inspekcich v EU konanych v letech 2005 a 2009, které
byly v té dobé& povaZovany za ojedinélé nedodrzeni pozadavkd, pficem? (daje z dotéenych studii byly
zamitnuty.

Dostupné informace a Udaje vyvolavaji zadvazné obavy ohledné vhodnosti systému Fizeni kvality
a celkové spolehlivosti Gidajd ziskanych ve spole¢nosti Synchron a predlozenych na podporu udéleni
rozhodnuti o registraci (zadosti) v ¢lenskych statech EU.

Ve dnech 11. aZ 14. ledna 2022 proto Belgie, Dansko, Finsko, Nizozemsko a Svédsko zahajily postup
pirezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadaly vybor CHMP, aby posoudil dopad vyse
uvedenych obav na pomér ptinost a rizik lé&ivych pFipravkd, které byly registrovany ¢lenskymi staty
EU na zakladé pfislusnych studii provedenych na pracovistich spolecnosti Synchron Research Services,
jakoz i u probihajicich fizeni, a aby vydal doporuceni, zda by méla byt pFislusna rozhodnuti o registraci
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

U zadosti tykajicich se generik podle ¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES ma zasadni vyznam pojem
bioekvivalence. Utelem stanoveni bioekvivalence je prokazat rovnocennost biofarmaceutickych
vlastnosti generika a referencniho IécCivého ptipravku, aby bylo mozné se odvolat na predklinické
zkousky a klinicka hodnoceni pro referencni IéCivy pripravek.

Pokud neni stanovena bioekvivalence, nelze na generikum extrapolovat bezpec¢nost a ucinnost
referencniho IéCivého pFipravku registrovaného v EU, protoze biologickd dostupnost 1&Civé latky

1 Dal&i informace o &innosti Gfadu FDA, véetné dopisl zaslanych spolegnosti Synchron, jsou k dispozici na internetovych
strankach uradu FDA.
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u téchto dvou Ié¢ivych pripravkl nemusi byt v prijatelnych, predem stanovenych mezich. Tyto limity
jsou stanoveny tak, aby byla zajisténa srovnatelna efektivita in vivo, tj. podobnost z hlediska
bezpecnosti a ucinnosti. Pokud je biologickd dostupnost generika vyssi nez predem stanovena horni
hranice, tj. biologickd dostupnost referenéniho 1é¢ivého piipravku, mize to vést k vyssi expozici
pacientl 1&¢ivé latce, neZ je zamysleno, co? potencidlné zvysuje incidenci nebo zavaznost nezadoucich
Gcinkd. Pokud je biologické dostupnost generika niz&i nez predem stanovend dolni hranice, tj.
biologickd dostupnost referenéniho Ié¢ivého pFipravku, mize to vést k nizsi expozici [é¢ivé latce, ne? je
zamysleno, coZ potencialné snizuje ucinnost a oddaluje léCebny ucinek, nebo dokonce zabrariuje jeho
dosazeni.

U zadosti tykajicich se hybridnich 1é&ivych ptipravkl podle &l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES

a zavedenych lé&ivych pFipravkl podle ¢lanku 10a smérnice 2001/83/ES se potfeba provést studie
bioekvivalence urcuje pripad od pfipadu. Nicméné v pripadech, kdy bylo zasadni prokazat
rovnocennost s referencnim I[é¢ivym pripravkem nebo s léCivym pfipravkem uvedenym v predlozené
védecké literature, aby bylo mozné se odvolat na predklinické zkousky a klinicka hodnoceni pro
referencni |éCivy pfipravek nebo na predloZzenou védeckou literaturu, plati stejné zasady.

Zavaznost a rozsah zjisténi v souvislosti s Udaji ziskanymi ve spolecnosti Synchron vyvolaly zavazné
obavy tykajici se vhodnosti systému fizeni kvality a celkové spolehlivosti Gidajl ziskanych ve
spolec¢nosti Synchron a predlozenych na podporu udéleni rozhodnuti o registraci (Zadosti) v ¢lenskych
statech EU.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici spolehlivé Udaje prokazujici bioekvivalenci s referenénim
léCivym pFipravkem registrovanym v EU nebo pfipadné s IéCivym pfipravkem uvedenym ve védecké
literature, které by prokazaly, ze 1éCiva latka dotCeného lécivého pripravku ma dobfe zavedené |éCebné
pouziti, pomér prinost a rizik pripravk{, které byly bud’ registrovany, nebo u kterych byla podana
7adost o registraci pouze na zékladé& tdajd ziskanych ve spoleénosti Synchron Research Services

k prokazani bioekvivalence, nelze povazovat za pfiznivy vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit obavy
ohledné bezpeénosti/snasenlivosti nebo tcinnosti dotéenych piipravka.

Ackoliv se uznava, Ze audity nebo inspekce provedené v minulosti ve spole¢nosti Synchron Research
Services v Indii mohly mit pozitivni vysledky, ma se za to, Ze zjisténi identifikovana v souvislosti

s Udaji ziskanymi ve spolecnosti Synchron odrazeji Sirsi problémy tykajici se vhodnosti systému Fizeni
kvality a celkové spolehlivosti vedkerych tdajl ziskanych ve spole¢nosti Synchron a k feseni téchto
obav nelze pouzit z4dny prezkum nebo audit nespolehlivych Gdajl. PrestoZe se zjisténi tykaji
bioanalytické ¢asti studii, nelze vzhledem k tomu, Ze systém Fizeni kvality nedokazal zabranit jejich
vyskytu a odhalit je, selhani v jinych oblastech studii (v€etné klinickych ¢asti) vyloucit. Je také tfeba
poznamenat, ze pro klinické a bioanalytické ¢innosti je bézna vyssi Uroven Fizeni kvality. Vzhledem

k jejich povaze je obtizné tyto problémy identifikovat nebo je nelze béhem inspekce zjistit. Ma se za to,
Ze jakakoli jina inspekce provedend na daném pracovisti by neposkytla dostateéné ujisténi, nebot by
nemusela nutné odhalit zavazna poruseni spravné klinické praxe, i kdyby k nim doslo. Vzhledem

k tomu, Ze obavy vznesené Ufadem FDA spolu s pfipominkami z pfedchozich inspekci EU na daném
misté (inspekce v letech 2005 a 2009, které vedly k zamitnuti dotCenych studii) ukazuji spiSe na
systémovy problém ve smluvni vyzkumné organizaci nez na izolovana zjisténi/pripady, nebylo mozné
definovat rizikové obdobi. Proto se ma za to, Ze tyto argumenty neprokazuji, Ze je mozné se na
uvedené studie spoléhat. Vybor CHMP je navic toho nazoru, Ze skutecnost, Ze nebyly zaznamenany
zadné farmakovigilan¢ni signaly, nepredstavuje dostatecné ujisténi, protoze nebylo stanoveno, ze
dinnosti v rdmci farmakovigilance mohou byt uréeny k odhaleni takovych signdll. Vybor CHMP nem{ze
bez dlivodné pochybnosti vylouéit, e uvedené studie neovlivnila zdsadni porueni spravné klinické
praxe na pracovisti, a zastava nazor, ze na tyto studie nelze spoléhat, pokud jde o stanoveni
bioekvivalence s referencnim léCivym pfipravkem registrovanym v EU.
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Byly predloZeny alternativni idaje k prokazani bioekvivalence piipravkd Almiden, Amlodipine Accord,
Rexazon, Varcodes, Tianeptine Mylan, Tianesan, Neluptin, Nobixal, Tramadol/Paracetamol Mylan,
Tramadol/Paracetamol EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel a Tramadol/Paracetamol
Alter s referen¢nim lécivym pripravkem registrovanym v EU. Po vyhodnoceni alternativni studie vybor
CHMP doporucuje zachovat rozhodnuti o registraci pro pripravky Almiden, Amlodipine Accord, Rexazon,
Varcodes, Tianeptine Mylan, Neluptin, Nobixal, Tramadol/Paracetamol Mylan, Tramadol/Paracetamol
EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel a Tramadol/Paracetamol Alter a dospél k zavéru,
7e s ohledem na Zadost o registraci pFipravku Tianesan byla za pouZiti alternativnich (daji prokazana
jeho bioekvivalence s referencnim lé¢ivym pfipravkem registrovanym v EU.

Jako stéZejni dlkazy pro prokazani bioekvivalence s referenénim lé&ivym pfipravkem registrovanym

v EU u pfipravk( Amlodipin Jubilant, Azithromycin Heumann, Dorzolamid Heumann, Zormid, Rozemib,
Aurozeb a Torasemida Stada a u projednavanych zadosti o registraci pfipravki Arrox plus

a rosuvastatina/ezetimiba Alter byly uvadény alternativni studie bioekvivalence, a nikoli studie
provedené ve spolecnosti Synchron. Po vyhodnoceni poskytnutych informaci dospél vybor CHMP

k zavéru, ze poméru prinosl a rizik piipravkd Amlodipin Jubilant, Azithromycin Heumann, Dorzolamid
Heumann, Zormid, Rozemib, Aurozeb a Torasemida Stada se obavy souvisejici se studiemi
provedenymi spolec¢nosti Synchron nedotykaji, a doporucil zachovat rozhodnuti o registraci. Vybor
CHMP obdobné dospél k zavéru, ze poméru prinosl a rizik pripravku Hydrokortison Orifarm se obavy
souvisejici se studiemi provedenymi spole¢nosti Synchron nedotykaji, a doporucil zachovat rozhodnuti
o registraci. Vybor CHMP posoudil poskytnuté informace a dospél rovnéz k zavéru, e poméru p¥inosd
a rizik pripravkl Arrox plus a rosuvastatina/ezetimiba Alter se obavy souvisejici se studiemi
provedenymi spolec¢nosti Synchron nedotykaji, a doporucil, aby hodnoceni této zadosti pokracovalo na
vnitrostatni drovni.

Byly predlozeny vysledky studii bioekvivalence provedenych mimo EU s referenénimi Ié¢ivymi pripravky
registrovanymi jinde nez v EU. Podle ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES musi byt potvrzena
bioekvivalence s referencnim lé¢ivym pfipravkem registrovanym v EU. Vysledky studii bioekvivalence

s referennimi |é¢ivymi ptipravky registrovanymi jinde neZ v EU proto nemohou byt pfijaty jako dikaz
uvedené bioekvivalence.

Vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana bioekvivalence s referenénim IéCivym pripravkem
registrovanym v EU, nebo vzhledem k tomu, Zze nebylo prokazano, Ze Iéciva latka léCivého pripravku
ma dobfe zavedené léCebné pouZziti, nelze pozadavky uvedené v ¢lanku 10 nebo 10a smérnice
2001/83/ES povazovat za spInéné a nelze stanovit Ucinnost a bezpecnost dotéenych Iécivych
pfipravk{, a proto nelze pomér pfinosd a rizik povazovat za ptiznivy. Vybor CHMP se proto domniva, ze
vSechny dotcené zadosti o registraci, které nejsou uvedeny ve vyse uvedeném odstavci tohoto oddilu,
v soucasné dobé nesplnuji kritéria pro registraci, a doporudil pozastavit rozhodnuti o registraci pro
vSechny dotcené lécCivé pripravky, které nejsou uvedeny ve vySe uvedeném odstavci tohoto oddilu
(dotcené zadosti o registraci a rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze IB).

Vybor proto doporucuje registraci dotéenych Ié¢ivych pripravkl (pfiloha IB) pozastavit, pokud nejsou
prislu§nymi vnitrostatnimi organy povazovany za velmi ddlezité.

Pozastaveni registrace lécivych piipravkl povazovanych za velmi dileZité mGze byt v pFislusném
Clenském staté / pFisludnych ¢lenskych statech EU odloZzeno nejdéle o 24 mésicl od ptijeti prisludného
rozhodnuti Komise. Pokud béhem tohoto obdobi Clensky stat / ¢lenské staty EU usoudi, Ze IéCivy
ptipravek jiz neni velmi dilezity, bude platit pozastaveni jeho registrace. V ptipadé 1é&ivych ptipravkd,
které &lenské staty EU povazuji za velmi ddlezité, musi drzitelé rozhodnuti o registraci do 12 mésicd od
prijeti pfislusného rozhodnuti Komise predloZit studii bioekvivalence provedenou s referencnim IéCivym
ptipravkem registrovanym v EU. Registrovany lé¢ivy pfipravek uvedeny v pfiloze IB mize byt
¢lenskym statem / &lenskymi staty EU povaZovén za velmi ddlezity, pokud bylo na zakladé zvazeni
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dostupnosti vhodnych alternativnich Ié¢ivych pFipravk( v prisludném ¢lenském staté / prislunych
¢lenskych statech EU a pfipadné i povahy Ié¢eného onemocnéni stanoveno, ze existuje potencialni
nenaplnéna lécebna potreba.

Postup prezkoumani

Po prijeti stanoviska vyboru CHMP v kvétnu 2022 pozadali drzitelé rozhodnuti o registraci, spoleCnosti
AbZ Pharma GmbH, Pliva, Teva a Ratiopharm, o pfezkoumani stanoviska vyboru CHMP k postupu podle
¢lanku 31 tykajiciho se spolecnosti Synchron Research Services v souladu s ¢l. 32 odst. 4 smérnice
2001/83/ES pro své dotcené pripravky obsahujici torasemid (tj. pfipravky Diuver, Torasemide Teva,
Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ a Torasemide Teva Italia). Drzitelé rozhodnuti

o registraci predlozili dne 18. ¢ervence 2022 podrobné dlivody pro prezkouméani doporuéeni vyboru
CHMP.

Diskuse vyboru CHMP tykajici se diivod{i pro pfezkoumani

Vybor CHMP zvazil podrobné divody predloZzené drziteli rozhodnuti o registraci v rdmci tohoto postupu
prezkoumani a v&decké Gdaje, na nichZ se tyto ddvody zakladaji.

Vybor CHMP zopakoval, Ze zjisténi uvedena v souvislosti s Udaji ziskanymi ve spolecnosti Synchron
odrazeji Siroké problémy tykajici se vhodnosti systému fizeni kvality a celkové spolehlivosti veskerych
Udajl ziskanych ve spole¢nosti Synchron. Vybor CHMP trval na tom, Ze nemiZe bez dlvodné
pochybnosti vyloudit, Ze uvedené studie neovlivnila zasadni poruseni spravné klinické praxe na
pracovisti, a Zze zastava nazor, ze na tyto studie nelze spoléhat, pokud jde o stanoveni bioekvivalence

s referencnim léCivym pfipravkem registrovanym v EU. Vybor CHMP navic zopakoval své stanovisko, ze
skutecnost, ze nebyly zaznamenany zadné farmakovigilancni signaly, nepredstavuje dostatecné
ujisténi k vyvozeni zavéru o priznivém poméru prinosl a rizik za predpokladu, Ze nebyla prokazana
bioekvivalence s referen¢nim lécivym pripravkem registrovanym v EU, protoze nebylo stanoveno, ze
¢innosti v rdmci farmakovigilance mohou byt uréeny k odhaleni takovych signald.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze predlozené védecké odlvodnéni pro chybé&jici op&tovnou analyzu
prirozené kontaminovaného vzorku je zalozeno na téchto skutecnostech:

e metabolickd zpétna premeéna nepredstavuje pro torasemid problém, jelikoz metabolity
torasemidu se zdaji byt stabilni a zp&tna pfeména na plvodni latku b&hem uchovavani je
nepravdépodobna. Navic vzhledem k rozdilu v molekulové hmotnosti by v pfipadé, Ze jsou
metabolity eluovény ve stejnou dobu jako plvodni 1é¢ivy piipravek, neinterferovaly s detekci
torasemidu prostiednictvim tandemové hmotnostni spektrometrie (MS/MS). Ze stejného
dGvodu by soubézna medikace s ibuprofenem neméla vliv na vysledky, protoze ma odlignou
molekulovou hmotnost. Udaje o dlouhodobé stabilité navic nenaznacuji problém s moznou
zpétnou preménou. Vybor CHMP usoudil, Ze bioanalytickd metoda je dostatecné citliva, aby
byla schopna detekovat analyt a jeho vnitini standard bez jakychkoli interferenci,

e jsou k dispozici ptijatelné Gdaje z opakované analyzy (na zakladé analyzy vzorkd pro kontrolu
kvality),

e na zakladé porovnani farmakokinetickych Gdaj ziskanych ve studii B034601 s Udaji
z literatury bylo prokazano, ze jsou srovnatelné,

¢ 90% interval spolehlivosti pozorovany ve studii B034601 se pohybuje bezpecné v mezich 80-
125% limitu, a proto je pravdépodobnost fale3né pozitivniho vysledku z divodu problémi
s opétovnou analyzou pfirozené kontaminovaného vzorku nizka.
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Proto i kdyz nejsou k dispozici zddné Udaje o opétovné analyze pfirozené kontaminovaného vzorku
s pouzitim stejné bioanalytické metody v téze laboratofi, pfedloZzené Gdaje dokladaji platnost
analytické metody a falesné pozitivni vysledek této studie bioekvivalence se povazuje za
nepravdépodobny. Vybor CHMP povazoval nedostatek Gdaji o opétovné analyze ptirozené
kontaminovaného vzorku za dostate¢né odtvodnény v souladu s bodem 1.3 otézek a odpovédi
agentury EMA tykajicich se klinické farmakologie a farmakokinetiky.

Kromé toho byla b&hem validace testovéna pfesnost a preciznost vzorkl torasemidu pfi kontrole
kvality v ramci jednoho cyklu a mezi jednotlivymi cykly pfi koncentracich ve vzorcich v davkach 25,
250, 2500 a 6000 ng/ml. V zasadé by u nové pridané vysoké koncentrace v ramci kontroly kvality (tj.
6 000 ng/ml) méla byt prokazana stabilita, udaje ziskané pfi davkach 25, 250 a 2 500 ng/ml jsou
nicméné pro podporu zavéru o stabilité povazovany za dostatecné.

Matricovy efekt byl hodnocen pomoci matric ze ¢tyf riznych $arzi/darct. Ackoli nebyl pouzit
normalizovany matri¢ni faktor vnitfniho standardu, novy pokyn ICH M10 pro validaci bioanalytické
metody (EMA/CHMP/ICH/172948/2019) tento pozadavek neobsahuje. Vybor CHMP proto souhlasil
s tim, Ze matricovy efekt byl dostatecné vyhodnocen.

V souladu s pozadavky pokynl agentury EMA pro validaci bioanalytické metody se selektivita
povazovala ve zpracovanych slepych vzorcich plazmy ze $esti riznych zdroji za prokézanou. Vzorky
hemolyzy a/nebo lipemické vzorky nebyly hodnoceny, v tomto pfipadé to vsak neni nutné.

Dotcené vzorky byly ziskany ve zkumavkach s kyselinou ethylendiamintetraoctovou jako
antikoagulanciem. Pro analyzu vzorku i validaci metody byla pouzita stejna lidska plazma s kyselinou
ethylendiamintetraoctovou. Ackoli nebylo uvedeno, o jaky protiiont se jedna (napf. K2, nebo K3),
vybor CHMP usoudil, Ze z analytického hlediska je velmi nepravdépodobné, Ze by pouziti K2 namisto
K3 kyseliny ethylendiamintetraoctové (nebo naopak) mélo vliv na pfesnost a preciznost nebo na
stabilitu torasemidu, a proto se dalSi matricové antikoagulac¢ni testy nepovazuji za nutné.

Vybor CHMP konstatoval, ze byly provedeny tyto experimenty tykajici se stability: stabilita pfi
pokojové teploté&, stabilita b&hem vyrobniho procesu a stabilita pFi uchovavani extrahovanych vzork{
v chladniéce. Z vysledk{ vyplynulo, Ze torasemid byl stabilni po dobu nejméné &tyficeti osmi (48)
hodin b&hem zpracovéani vzorkd pFi pokojové teploté, a proto Ize extrapolovat, Ze stabilita je pfi
nizkych teplotach zachovana. Vysledky rovnéz prokazaly, Ze torasemid byl stabilni po dobu nejméné
Ctyficeti osmi (48) hodin béhem uchovavani v chladnic¢ce. Na zakladé tohoto experimentu se stabilita
automatického vzorkovace (stejna teplota jako v chladnice) povazuje za prokazanou. Test stability
pracovniho roztoku nebyl proveden, pro ptidani kalibraénich vzorkl a vzorkd pro kontrolu kvality viak
pripraveny pracovni roztok pouzit byl.

Celkové vybor CHMP dospél k zavéru, ze analytickd metoda studie B034601 je pro analyzu torasemidu
v plazmé dostatecné citliva, pfesna a precizni.

Vybor CHMP konstatoval, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci pfipravkt Torasemid AL a Torasemid
STADA (spolecnosti Aliud Pharma GmbH a Stadapharm GmbH) rovnéz odkazovali na studii B034601
jako na alternativni diikaz bioekvivalence. Vzhledem k tomu se vy3e uvedené Gvahy tykajici se studie
B034601 vztahuji také na tyto registrace.

Vybor CHMP déle konstatoval, Ze v dobé prvotni registrace t&chto 1é&ivych pripravkd bylo upusténo od
provedeni dalsi studie bioekvivalence pro silu 5 mg, a to na zdkladé Sarze 10 mg pouzité ve studii
spolec¢nosti Synchron. Stejnd 10mg Sarze byla pouzita ve studii spole¢nosti Synchron a ve studii
B034601, proto Ize vysledky studie B0O34601 extrapolovat na silu 5 mg.

Vybor CHMP nakonec posoudil alternativni studii B034601 a dospél k zavéru, ze doklada bioekvivalenci
pripravkd obsahujicich torasemid (Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm, Torasemide,
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Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL a Torasemid STADA) s referen¢nim lécivym
pfipravkem registrovanym v EU nebo, v pfipadé dobfe zavedeného pouziti, s 1éCivym pripravkem
uvedenym ve védecké literature.

Vybor CHMP vzal také na védomi dal&i ddvody pro prezkoumani predloZzené drziteli rozhodnuti
o registraci a shrnuté v bodech 1 a 3 vyse uvedeného oddilu, které vsak vzhledem k jejich nevédecké
povaze a vyse uvedenému zavéru nejsou nadale relevantni, a proto zde nejsou projednany.

Na zakladé vedkerych dostupnych Gdajl, véetné informaci pfedlozenych b&hem prvotniho hodnoceni
a podrobnych ddvod{ pro prezkoumani predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci, vybor CHMP
doporucuje zachovat rozhodnuti o registraci pro pripravky Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-
ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL a Torasemid STADA.

Zdhivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:

o vybor CHMP vzal na védomi postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro registrace
a zadosti o registraci lé¢ivych pfipravk{, pro které byly klinické a/nebo bioanalytické &asti studii
bioekvivalence provadény ve spolecnosti Synchron Research Services, smluvni vyzkumné
organizaci se sidlem v Ahmadabadu v indickém staté Gudzarat, od doby zfizeni pracovisté pod
nazvem Synchron Research Services,

o vybor CHMP prfezkoumal dostupné Udaje a informace predlozené pisemné a pfi ustnim vysvétleni
drziteli rozhodnuti o registraci a Zadateli i informace poskytnuté spolecnosti Synchron Research
Services. Vybor CHMP usoudil, Ze spole¢nost Synchron Research Services neposkytla Zzadné nové
informace, které by zménily zavéry uvedené v oznamenich pro tento postup,

. vybor CHMP rovnéz zvazil dlvody pro pFezkoumani, které pisemné ptedloZili drzitelé rozhodnuti
0 registraci,
o vybor CHMP dospél k zavéru, ze pro registrace a zadosti o registraci uvedené v pfiloze IA jsou

k dispozici alternativni Udaje pro stanoveni bioekvivalence s referencnim IéCivym pfipravkem
registrovanym v EU nebo pro prokazani toho, ze ma Iéciva latka IéCivého pripravku dobre
zavedené lécebné pouziti,

. vybor dospél k zavéru, Ze Udaje na podporu udéleni rozhodnuti o registraci / zadosti o registraci
jsou nespravné a ze pomér piinosd a rizik neni povaZzovan za pfiznivy pro:

) registrované Iécivé pfipravky, pro které byly predlozeny alternativni Udaje o bioekvivalenci
nebo odtvodnéni, které vybor CHMP povazuje za nedostate¢né z hlediska stanoveni
bioekvivalence s referencnim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU nebo, v pfipadé
dobre zavedeného pouziti, s 1éCivym pripravkem uvedenym ve védecké literature, nebo
pro které nebyly predlozeny zadné alternativni Udaje o bioekvivalenci nebo odtvodnéni
(pfiloha IB),

o zadosti o registraci, pro néz nebyly predlozeny zadné alternativni idaje o bioekvivalenci
nebo odtvodnéni (pFiloha IB).

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

a. Rozhodnuti o registraci 1é¢ivych pripravkd, pro které byla stanovena bioekvivalence
s referencnim lécivym pfipravkem registrovanym v EU nebo pro které bylo prokéazano, ze
I&Civa latka |éCivého pripravku ma dobfe zavedené |éCebné pouziti (pfiloha IA), by méla
byt zachovana, protoze pomér prinosl a rizik je u té&chto registraci povazovan za pfiznivy.
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Bioekvivalence s referen¢nim IéCivym pripravkem registrovanym v EU byla stanovena pro
pfipravek Tianesan a muze byt i nadale hodnocena pfisludnymi vnitrostatnimi organy pro
pripravky Arrox plus a rosuvastatina/ezetimiba Alter uvedenymi v pfiloze IA.

Rozhodnuti o registraci lé¢ivych ptipravkl, pro néZ Gdaje o bioekvivalenci nebo
oddvodnéni nebyly pfedloZzeny nebo nejsou vyborem CHMP povaZovény za dostaéujici pro
stanoveni bioekvivalence s referenénim IéCivym pripravkem / [éCivym pFipravkem
registrovanym v EU uvedenym ve védecké literatufe (pfiloha IB), by méla byt
pozastavena, protoze Udaje predlozené na podporu registrace jsou nespravné a pomeér
prinost a rizik neni u téchto registraci podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES piiznivy.

Pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci musi drzitelé rozhodnuti o registraci na
zakladé prislusnych Gdajd dolozit, Ze byla prokdzana bioekvivalence s referenénim Ié¢ivym
pripravkem registrovanym v EU v souladu s pozadavky uvedenymi v ¢lanku 10 smérnice
2001/83/ES (napf. studie bioekvivalence provedena s referencnim lécivym pripravkem
registrovanym v EU) nebo pfipadné, Ze byla prokazana bioekvivalence s 1éCivym
pfipravkem uvedenym ve védecké literature.

Nékteré z téchto registrovanych légivych pFipravkd mohou byt v jednotlivych &lenskych
statech EU povazovany za velmi dileZité, pokud na zdkladé zvazeni dostupnosti vhodnych
alternativnich 1é&ivych pFipravkl v pfislusném ¢lenském staté / pFisludnych ¢lenskych
statech EU a pfipadné i povahy Ié¢eného onemocnéni bylo stanoveno, ze existuje
potencialni nenapinéna IéCebna potieba. Pokud na zdkladé téchto kritérii budou pfislusné
vnitrostatni organy ¢lenskych statl EU povazovat |é&ivy pfipravek za velmi dllezity, mize
byt pozastaveni registrace dotceného pripravku odloZzeno po dobu, po kterou bude lécCivy
pripravek povazovan za velmi dlleZity. Tato doba odkladu nesmi byt deldi nez 24 mésicl
od vydani rozhodnuti Komise. Pokud béhem tohoto obdobi ¢lensky stat / ¢lenské staty EU
usoudi, ze 1é&ivy pFipravek jiz neni velmi dllezity, bude platit pozastaveni jeho registrace.
V ptipadé Ié¢ivych pripravkd povazovanych ¢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
pripravkem registrovanym v EU / 1éCivym pripravkem uvedenym ve védecké literature.

Zéadosti o registraci, pro néz tidaje o bioekvivalenci nebo oddvodnéni nebyly piedlozeny
nebo nejsou vyborem CHMP povazovany za dostacujici pro stanoveni bioekvivalence

s referencnim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU (pfiloha IB), nesplfiuji kritéria pro
registraci, protoZe (daje predlozené na podporu registraci jsou nespravné a pomér prinosl
a rizik neni u téchto registraci podle ¢lanku 26 smérnice 2001/83/ES povazovan za
pfiznivy.
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