II lisa

Teaduslikud jareldused
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Teaduslikud jareldused

USA Toidu- ja Ravimiamet (FDA) joudis hiljuti jareldusele, et kdik Ahmedabadis Gujaratis (India) asuva
lepingulise teadusorganisatsiooni Synchron Research Services korraldatud kliinilised ja bioanallttilised
uuringud ,ei ole andmete terviklikkuse seisukohast vastuvdetavad ning uuringuid tuleb korrata®, sest
inspekteerimised ja uuringuandmete anallitsid néitasid, et ettevote ,vastutab valeandmete koostamise
eest" ja koik selles lepingulises teadusorganisatsioonis tehtud uuringud on seega ,vastuvéetamatud"!.
Tapsemalt pShineb USA Toidu- ja Ravimiameti soovitus jargmiste elementide kombinatsioonil:

e USA Toidu- ja Ravimiameti poolse hea kliinilise tava jargimise kontrolli (18.-22. november 2019)
tulemused:

- Uuringukoht ei suutnud tdendada, et biosaadavuse vdi bioekvivalentsuse in vivo uuringus
kasutatud anallisimeetod on tapne ja piisavalt tundlik toimeaine tegeliku kontsentratsiooni
modtmiseks organismis.

- Uuringukohas tehtud mitmes uuringus tdheldati olulisi anomaaliaid farmakokineetilistes
andmetes.

e Synchroni uuringuandmete anallis (hea kliinilise tava jargimise kontrolli eel ja jarel):
- mitu uuringus osalejate paari, kelle aja ja kontsentratsiooni profiilid kattuvad;

- selgelt eristuvad uuringus osalejate riihmad, kelle T/R suhe oli Cmax'i, AUCO-t vdi AUCO-o0
puhul muude parameetrite hulgas enamikul uuringuosalistel alarihmades suurem voi vaiksem
kui 1, voi

- uuringuandmed, mille puhul esinesid mdlemad eespool nimetatud probleemid.

e Lepinguline teadusorganisatsioon ei suutnud piisavalt selgitada kliiniliste uuringute andmeid ja
tadhelepanekuid.

Ka varem, parast kaht ELi kontrollkdiku 2005. ja 2009. aastal, tuvastati sarnased probleemid, mida sel
ajal kasitati nGuetele mittevastavuse lUksikjuhtumitena, ning asjaomaste uuringute andmed liikati
tagasi.

Kattesaadav teave ja andmed tekitavad suuri kahtlusi kvaliteedijuhtimissiisteemi sobivuses ja
Synchronis koostatud ning ELi liikmesriikides mugiloa (taotluste) saamiseks esitatud andmete (ldises
usaldusvaarsuses.

Sel pohjusel algatasid Belgia, Madalmaad, Rootsi, Soome ja Taani 11.-14. jaanuaril 2022

direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse ja palusid inimravimite komiteel hinnata
eespool nimetatud probleemide md&ju ELi liikkmesriikide poolt Synchron Research Services'i
uuringukohtades Iabi viidud asjakohaste uuringute alusel lubatud ravimite kasu ja riski tasakaalule,
samuti pooleliolevatele menetlustele, ning anda soovitus selle kohta, kas asjaomased miutgiload tuleks
sdilitada, neid muuta, need peatada vdi kehtetuks tunnistada.

Teadusliku hindamise iildkokkuvote

Direktiivi 2001/83/EU artikli 10 I8ike 1 kohaste geneeriliste ravimite taotluste puhul on
bioekvivalentsuse mdiste vdga oluline. Bioekvivalentsuse kindlaksmadramise eesmark on naidata
geneerilise ravimi ja vordlusravimi biofarmatseutilise kvaliteedi samavaarsust, et vGimaldada
vordlusravimiga seotud prekliiniliste katsete ja kliiniliste uuringute tlekandmist.

Kui bioekvivalentsust ei ole kindlaks tehtud, ei saa ohutust ja efektiivsust laiendada ELi vdrdlusravimilt
geneerilisele ravimile, kuna kahe ravimi toimeaine biosaadavus ei pruugi olla eelnevalt maaratletud

! FDA tegevust kasitlev lisateave, sealhulgas Synchronile saadetud kirjad, on kéttesaadavad FDA veebilehel.
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vastuvdetavates piirides. Need piirnormid tagavad vorreldava in vivo tulemuslikkuse, st sarnase
ohutuse ja efektiivsuse. Kui geneerilise ravimi biosaadavus on suurem kui eelnevalt kindlaks maaratud
Ulempiir, st vordlusravimi biosaadavus, voib see pdhjustada patsientide kavandatust suuremat
kokkupuudet toimeainega, mille tagajarjel voib suureneda kdrvaltoimete esinemissagedus voi
raskusaste. Kui geneerilise ravimi biosaadavus on madalam kui eelnevalt kindlaks madratud alampiir,
st vordlusravimi biosaadavus, vOib see pdhjustada kavandatust vaiksemat kokkupuudet toimeainega,
mille tulemuseks vdib olla ravi efektiivsuse vahenemine, hilinemine vdi isegi ravitoime puudumine.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 10 18ike 3 kohaste hiibriidravimite ja direktiivi 2001/83/EU artikli 10a
kohaste hasti toestatud kasutusega ravimite taotluste korral maaratakse bioekvivalentsuse uuringute
vajadus iga juhtumi korral eraldi. Kui aga vordlusravimiga vdi esitatud teaduskirjanduses viidatud
ravimiga samavaarsuse tdendamine oli oluline, et voimaldada prekliiniliste katsete ja vordlusravimiga
vOi esitatud teaduskirjandusega seotud kliiniliste uuringute tlekandmist, kehtivad samad pohimotted.

Synchronis loodud andmete puhul kindlaks tehtud puuduste t8sidus ja ulatus tekitasid tdsiseid kahtlusi
seoses kvaliteedijuhtimisslisteemi sobivuse ning Synchronis loodud ja ELi liikmesriikides miulgiloa
(taotluste) toetuseks esitatud andmete Uldise usaldusvaarsusega.

Usaldusvaarsete andmete puudumisel, mis tdendavad bioekvivalentsust ELi vordlusravimiga voi
vajaduse korral teaduskirjanduses viidatud ravimiga, mis naitab, et asjaomase ravimi toimeaine on
olnud hasti tdestatud meditsiinilises kasutuses, ei saa ainult Synchron Research Services'is
bioekvivalentsuse tdendamiseks loodud andmete pdhjal kas muiigiloa saanud vdi miilgiluba taotlevate
ravimite kasu ja riski suhet pidada positiivseks, kuna ei saa valistada vOimalust, et esineb
ohutuse/taluvuse vdi tohususega seotud probleeme.

Kuigi tunnistatakse, et Indias asuvas Synchron Research Services'is varem labi viidud auditid voi
kontrollid vdisid olla positiivsete tulemustega, leitakse, et Synchronis kogutud andmetega seonduvad
jareldused kajastavad laiemaid probleeme seoses kvaliteedijuhtimissiisteemi sobivuse ja kdigi
Synchronis loodud andmete (ldise usaldusvaarsusega ning ebausaldusvadrsete andmete |dbivaatamise
vOi auditeerimise abil ei ole vdimalik neid probleeme lahendada. Kuigi jareldused on seotud uuringute
bioanalltilise osaga, ei saa valistada vigu ka uuringute teistes osades (sealhulgas kliinilistes osades),
kuna kvaliteedijuhtimissiisteem ei suutnud neid ennetada ega avastada. Samuti tuleb markida, et
kliinilise ja bioanallitilise tegevuse puhul on kdrgema taseme juhtimine tGhine. Nende probleemide
olemuse tottu on neid kas raske tuvastada voi ei ole neid vdimalik kontrollimise kaigus avastada.
Leitakse, et mis tahes muu kohapealne kontroll ei annaks piisavat kindlustunnet, kuna selle kdigus ei
pruugita avastada tosiseid hea kliinilise tava tosiseid rikkumisi, isegi kui neid esineb. Vottes arvesse, et
FDA poolt tdstatatud probleemid koos ELi varasemate kontrollide kaigus tehtud tahelepanekutega
(2005. ja 2009. aasta kontrollid, mis viisid asjaomaste uuringute tagasiliikkamiseni) viitavad pigem
probleemile lepingulise uurimisorganisatsiooni siisteemis kui Uksikleidudele/-juhtumitele, ei olnud
riskiperioodi voimalik maaratleda. Seetbttu leitakse, et need véited ei tdenda, et nimetatud uuringutele
saab tugineda. Lisaks on inimravimite komitee arvamusel, et ravimiohutuse jarelevalve signaalide
tuvastamata jatmine ei anna piisavat kindlustunnet, sest ei ole tdendatud, et ravimiohutuse jarelevalve
tegevus voib olla mdeldud sellise signaali tuvastamiseks. Inimravimite komitee ei saa kahtlusteta
vdlistada, et nimetatud uuringute puhul on oluliselt rikutud head kliinilist tava, ning on arvamusel, et
uuringutele ei saa tugineda bioekvivalentsuse kindlakstegemisel ELi vordlusravimiga vorreldes.

Esitati alternatiivsed andmed, et tdendada ravimite Almiden, Amlodipine Accord, Rexazon, Varcodes,
Tianephine Mylan, Tianepan, Neluptin, Nobixal, Tramadol / Paracetamol Mylan, Tramadol / Paracetamol
EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel ja Tramadol/Paracetamol Alter bioekvivalentsust
ELi vordlusravimiga. Olles hinnanud alternatiivset uuringut, soovitab inimravimite komitee sailitada
ravimite Almiden, Amlodipine Accord, Rexazon, Varcodes, Tianeptine Mylan, Neluptin, Nobixal,
Tramadol / Paracetamol Mylan, Tramadol/Paracetamol EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa,
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Xymel ja Tramadol/Paracetamol Alter mitgiload ning jareldab, et seoses Tianesani migiloa
taotlusega on bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga téendatud muudest andmetest lahtudes.

Olulise tdendina, mis tdendab ravimite Amlodipin Jubilant, Asitromycin Heumann, Dorsolamid
Heumann, Zormid, Rozemib, Aurozeb ja Torasemida Stada bioekvivalentsust ning ravimite Arrox plus
ja rosuvastatiin/esetimiib Alter menetluses olevate muugiloa taotluste puhul bioekvivalentsust ELi
vordlusravimiga, nimetati alternatiivseid bioekvivalentsusuuringuid, mitte Synchronis tehtud uuringuid.
Pdrast esitatud teabe hindamist jareldas inimravimite komitee, et Synchroni uuringutega seotud
probleemid ei mdjuta ravimite Amlodipin Jubilant, Asitromycin Heumann, Dorsolamid Heumann,
Zormid, Rozemb, Aurozeb ja Torasemeida Stada kasulikkuse ja riski tasakaalu, ning soovitas
milgiload sailitada. Samuti jareldas inimravimite komitee, et Synchroni uuringutega seotud
probleemid ei mdjuta ravimi Hydrokortison Orifarm kasulikkuse ja riski tasakaalu, ning soovitas
muigiloa sailitada. Parast esitatud teabe hindamist jareldas inimravimite komitee samuti, et Synchroni
uuringutega seotud probleemid ei mdjutanud ravimite Arroxi plus ja rosuvastatiin/esetimiib Alter
kasulikkuse ja riski tasakaalu, ning soovitas jatkata taotluse hindamist riiklikul tasandil.

Esitatud on valjaspool ELi ELi-valiste vordlusravimitega tehtud bioekvivalentsusuuringute tulemused.
Direktiivi 2001/83/EU artikli 10 kohaselt tuleb kindlaks mé&arata bioekvivalentsus ELi vdrdlusravimiga.
Seega ei saa nimetatud bioekvivalentsuse tdendamiseks aktsepteerida sellise bioekvivalentsusuuringu
tulemusi, milles kasutati ELi-valist vordlusravimit.

Kui bioekvivalentsus Euroopa Liidu vordlusravimiga ei ole tdendatud voi kui ei ole tdendatud, et ravimi
toimeaine on hasti tdestatud meditsiinilises kasutuses, ei ole direktiivi 2001/83/EU artikli 10 vdi 10a
nouded téidetud, asjaomaste ravimite efektiivsust ja ohutust ei saa tdestada ning seega ei saa pidada
nende ravimite kasulikkuse ja riski suhet positiivseks. Seetdttu on inimravimite komitee arvamusel, et
koik asjaomased miuitgiloa taotlused, mida ei ole loetletud selle punkti eelmises Idigus, ei vasta praegu
mudgiloa andmise kriteeriumidele, ning soovitas peatada kdigi nende ravimite mudgiload, mida ei ole
loetletud selle punkti I8igu eelmises 16igus (midgilubade taotlused ja mitgiload on loetletud IB lisas).

Sel pdhjusel soovitab komitee need miilgiload (IB lisa) peatada, valja arvatud juhul, kui asjakohased
riiklikud padevad asutused peavad ravimit kriitilise téhtsusega ravimiks.

Asjaomased liikmesriigid voivad kriitilise tahtsusega ravimiks peetava ravimi mitgiloa peatamise edasi
likata kuni 24 kuuks alates komisjoni otsusest. Kui liikmesriigid ei pea ravimit selle aja jooksul enam
kriitilise tahtsusega ravimiks, peatatakse asjaomane miudgiluba. Nende ravimite kohta, mida
lilkkmesriigid peavad kriitilise tédhtsusega ravimiteks, esitavad mitgiloa hoidjad Euroopa Liidu
vordlusravimiga bioekvivalentsuse uuringu 12 kuu jooksul alates komisjoni otsusest. Liikmesriigid
voivad pidada IB lisas loetletud ravimit kriitilise téahtsusega ravimiks hinnangu alusel, et ravivajadus
vOib jédda rahuldamata, arvestades sobiva muu ravimi kattesaadavust asjaomases liikmesriigis ja, kui
asjakohane, ravitava haiguse olemust.

Taaslabivaatamismenetlus

Parast inimravimite komitee arvamuse vastuvotmist mais 2022 taotlesid milgiloa hoidjad AbZ Pharma
GmbH, Pliva, Teva ja Ratiopharm direktiivi 2001/83/EU artikli 32 I8ike 4 kohaselt inimravimite komitee
arvamuse uuesti labivaatamist seoses artikli 31 kohase esildisega Synchron Research Services'ile
nende mdjutatud torasemiidi sisaldavate toodete (st Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm,
Torasemide, Torasemid AbZ ja Torasemide Teva Italia) kohta. Mulgiloa hoidjad esitasid 18. juulil 2022
inimravimite komitee soovituse uuesti Idbivaatamise Uksikasjalikud alused.
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Inimravimite komitee arutelu uuesti labivaatamise aluste kohta

Inimravimite komitee arutas kaesoleva uuesti |dbivaatamise menetluse raames miudgiloa hoidjate poolt
esitatud Uksikasjalikke pohjendusi ja nende pdhjenduste aluseks olevaid teaduslikke andmeid.

Inimravimite komitee kordas, et Synchronis loodud andmetega seoses tuvastatud leiud kajastavad
ulatuslikke probleeme seoses kvaliteedijuhtimissiisteemi sobivuse ja Synchronis loodud kdigi andmete
Uldise usaldusvaarsusega. Inimravimite komitee jai seisukohale, et ei saa kindlalt valistada, et hea
kliinilise tava olulised rikkumised uuringukohas on nimetatud uuringuid mdjutanud, ja on arvamusel, et
uuringud ei ole ELi vordlusravimiga bioekvivalentsuse kindlaksm&aramiseks usaldusvaarsed. Lisaks
kordas inimravimite komitee oma arvamust, et ravimiohutuse jarelevalve signaalide tuvastamata
jatmine ei anna piisavat kindlust, et teha jareldusi positiivset kasulikkuse ja riski suhte kohta, kui ei ole
tdendatud bioekvivalentsust ELi vOrdlusravimiga, sest ei ole tdestatud, et ravimiohutuse jarelevalve
tegevus voib olla mdeldud selliste signaalide tuvastamiseks.

Inimravimite komitee oli arvamusel, et valimi reanaltisi (ISR) puudumise kohta esitatud teaduslik
pohjendus toetab jargmist:

e Torasemiidi puhul ei ole metaboolne tagasikonversioon probleem, sest torasemiidi metaboliidid
naivad olevat stabiilsed ja tagasikonversioon ldhteaineks séilitamise ajal ei ole tdendoline.
Molekulmassi erinevuse tottu ei mdjuta see ka juhul, kui metaboliidid elueeruvad lédhteravimiga
samal ajal, torasemiidi maaramist tandemmassispektromeetria (MS/MS) detektoriga. Samal
pohjusel ei oleks ibuprofeeni kasutamine koos teiste ravimitega tulemusi mdjutanud, sest sel
on erinev molekulmass. Lisaks ei viidanud pikaajalise stabiilsuse andmed voimaliku
tagasikonversiooni probleemile. Inimravimite komitee leidis, et bioanalltiline meetod on
piisavalt tundlik, et tuvastada analliit ja selle sisestandard ilma Uhegi sekkumiseta.

e Olemas on vastuvdetavad korduvanallilisi andmed (kvaliteedikontrolli valikanalldsi alusel).

e Uuringu B034601 farmakokineetiliste andmete ja kirjanduses avaldatud andmete vordlus
naitas nende vorreldavust.

e Uuringus B034601 taheldatud 90% usaldusvahemik jéab 80-125% piiridesse ja seetdttu on
valimi reanallisi probleemidest pohjustatud valepositiivse tulemuse téendosus vaike.

Kuigi samas laboris ei ole sama bioanaliitilise meetodiga saadud valimi reanallitisi andmeid, toetavad
esitatud andmed anallitisimeetodi valiidsust ja bioekvivalentsusuuringu valepositiivne tulemus on
ebatbendoline. Inimravimite komitee pidas valimi reanalliisi andmete puudumist piisavalt
pohjendatuks kooskdlas Euroopa Ravimiameti kliinilist farmakoloogiat ja farmakokineetikat kasitlevate
kisimuste ja vastuste punktiga 1.3.

Lisaks katsetati valideerimisel torasemiidi kvaliteedikontrolli kaigus proovide kontsentratsioone
vahemikus 25, 250, 2500 ja 6000 ng/ml nii analllsisarja siseste ja valiste tapsuspiirnormide
maaramiseks. Pohimdtteliselt oleks tulnud tdestada uue lisatud suure kvaliteedikontrolli
kontsentratsiooni (st 6000 ng/ml) stabiilsust, kuid 25., 250. ja 2500 ng/ml kohta saadud andmeid
peetakse piisavaks, et toetada jareldust stabiilsuse kohta.

Maatriksiefekti hinnati 4 eri partii/doonori maatriksite abil. Kuigi ei kasutatud sisestandardi jargi
normaliseeritud maatriksitegurit, ei sisalda uus ICH suunis M10 bioanallttilise meetodi valideerimise
kohta (EMA/CHMP/ICH/172948/2019) seda nduet. Seetbttu ndustus inimravimite komitee, et
maatriksefekti hinnati piisavalt.

Valikulisus loeti tdendatuks kuuest eri allikast parit toddeldud tihiplasmaproovides kooskdlas Euroopa
Ravimiameti bioanalitilise meetodi valideerimise suuniste nduetega. Hemolltsunud ja/voi lipeemilisi
proove ei hinnatud, kuid antud juhul ei ole see ndutav.
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Uuritavad proovid koguti tuubides, kusjuures antikoagulandiks oli EDTA. Nii uuringuproovi
anallisimisel kui ka meetodi valideerimisel kasutati sama EDTA inimplasmat. Kuigi margiti, et
vastuiooni ei mainitud (nt K2 voi K3), oli inimravimite komitee arvamusel, et analilsi seisukohast on
vaga ebatdendoline, et K2 kasutamine K3-EDTA asemel (v0i vastupidi) mojutaks torasemiidi tdpsust
vOi stabiilsust, ning seetdttu ei peetud vajalikuks maatriksantikoagulandi lisatestimist.

Inimravimite komitee markis, et tehti jargmised stabiilsuskatsed: stabiilsus toatemperatuuril,
protsessisisene stabiilsus ja proovide kilmikus sailitamise stabiilsus. Tulemused naitasid, et torasemiid
oli proovi todtlemisel toatemperatuuril stabiilne vahemalt nelikimmend kaheksa (48) tundi, mistottu
vOib eeldada, et stabiilsus plsib kiilmemal temperatuuril. Tulemused naitasid ka, et torasemiid oli
kilmikus sailitamise ajal stabiilne vahemalt nelikimmend kaheksa (48) tundi. Selle katse pdhjal
loetakse automaatse proovivotja stabiilsus tdendatuks (sama temperatuur kui kilmikus). To6lahuse
stabiilsuse katset ei tehtud, kuid kalibreerimise ja kvaliteedikontrolli proovide rikastamiseks kasutati
ettevalmistatud todlahust.

Kokkuvottes jareldas inimravimite komitee, et uuringu B034601 analltsimeetod on piisavalt tundlik ja
tapne torasemiidi analttsimiseks plasmas.

Inimravimite komitee markis, et ravimite Torasemid AL ja Torasemid STADA muiilgiloa hoidjad
(vastavalt Aliud Pharma GmbH ja Statereharm GmbH) olid bioekvivalentsuse alternatiivse tdendina
viidanud ka uuringule B034601. Seda arvestades kehtivad uuringut B034601 kasitlevad kaalutlused ka
nende miuugilubade suhtes.

Lisaks markis inimravimite komitee, et nende ravimite esmase miullgiloa andmise ajal loobuti 5 mg
tugevuse taiendava bioekvivalentsusuuringu labiviimisest, tuginedes Synchroni uuringus kasutatud

10 mg partiile. Sama 10 mg partiid kasutati ka Synchroni uuringus ja uuringus B034601, mistottu saab
viimati nimetatud uuringu tulemusi laiendada 5 mg tugevusele.

Kokkuvdttes leidis inimravimite komitee parast alternatiivse uuringu B034601 hindamist, et see toetab
torasemiidi sisaldavate ravimite Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm, Torasemide,
Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL ja Torasemid STADA bioekvivalentsust ELi
vordlusravimiga voi teaduskirjanduses viidatud hésti tdestatud kasutusega ravimitega.

Inimravimite komitee vottis teadmiseks ka miugiloa hoidjate esitatud tdiendavad pohjendused uuesti
labivaatamiseks, mis on kokkuvdtlikult esitatud eespool jao punktides 1 ja 3, kuid arvestades nende
mitteteaduslikku olemust ja eespool esitatud jareldust, ei ole need enam asjakohased ja seepdrast
neid siin ei kasitleta.

Koigi kattesaadavate andmete, sealhulgas esmase hindamismenetluse kaigus esitatud teabe ja
miugiloa hoidjate esitatud uuesti Idbivaatamise lksikasjalike aluste pdhjal soovitab inimravimite
komitee sailitada ravimite Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid
Teva Italia, Torasemid AL ja Torasemid STADA muugiload.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

o Inimravimite komitee arutas nende ravimite miugilube ja mudgilubade taotlusi, mille
bioekvivalentsusuuringute kliinilised ja/vdi bioanalttilised osad toimusid Indias Gujaratis
Ahmedabadis asuvas lepingulises teadusorganisatsioonis Synchron Research Services,
direktiivi 2001/83/ECU artikli 31 kohase menetlusega alates tegevuskoha asutamisest Synchron
Research Services nime all.

o Inimravimite komitee vaatas labi kdik kdttesaadavad andmed ning milgiloa hoidjate ja
taotlejate kirjalikult ja suuliste selgitustena esitatud teabe, samuti Synchron Research Services'i
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esitatud teabe. Inimravimite komitee leidis, et Synchron Research Services ei esitanud uut
teavet, mis oleks muutnud kaesoleva menetluse teatistes esitatud jareldusi.

o Inimravimite komitee arutas ka miudgiloa hoidjate kirjalikult esitatud uuesti Idbivaatamise
pohjendusi.
o Inimravimite komitee jareldas, et IA lisas viidatud mitgilubade ja miugilubade taotluste kohta

oli olemas muid andmeid, et tdestada bioekvivalentsus Euroopa Liidu vordlusravimiga voi
tdéendada, et ravimi toimeaine on hasti tdestatud meditsiinilises kasutuses.

o Komitee jareldas, et andmed, mis toetavad muigilube / muigilubade taotlusi, on ebadiged ning
kasulikkuse ja riski suhe ei ole positiivne jargmistel juhtudel:

o milgiloaga ravimid, mille bioekvivalentsuse kohta esitati lisaandmeid vdi pdhjendusi, kuid
mis ei olnud inimravimite komitee arvates piisavad selleks, et maarata bioekvivalentsus
ELi vordlusravimiga, voi teaduskirjanduses viidatud ravimitega, vdi mille kohta ei esitatud
muid bioekvivalentsuse andmeid ega pohjendusi (IB lisa);

o muugiloa taotlused, mille bioekvivalentsuse kohta ei esitatud lisaandmeid ega pohjendusi
(IB lisa);

Sel pdhjusel otsustab inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artiklite 31 ja 32 kohaselt jargmist.

a. Sailitada tuleb nende ravimite miugiload, mille bioekvivalentsus Euroopa Liidu
vordlusravimiga on t0estatud voi mille puhul on tdendatud, et ravimi toimeaine on hasti
toestatud meditsiinilises kasutuses (IA lisa), sest nende ravimite kasulikkuse ja riski suhet
peetakse soodsaks.

b. Tianesani bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga on tdestatud ja seda voOivad jatkuvalt
hinnata IA lisas loetletud asjaomased riiklikud padevad asutused seoses ravimitega Arrox
plus ja rosuvastatiin/esetimiib Alter.

C. Peatada nende ravimite miiligiload, mille bioekvivalentsuse kohta ei esitatud andmeid vdi
pdhjendusi voi mille kohta esitatud andmeid v6i pohjendusi pidas inimravimite komitee
ebapiisavaks, et tdestada bioekvivalentsus Euroopa Liidu vordlusravimiga /
teaduskirjanduses nimetatud ravimiga (IB lisa), sest muugilube toetavad andmed on
ebadiged ning kasulikkuse ja riski suhe ei ole direktiivi 2001/83/ECU artikli 116 kohaselt
positiivne.

Miugilubade peatamise |0petamiseks peavad miilgiloa hoidjad esitama tdendid, et
bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga on tdendatud asjakohaste andmete alusel kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 10 nduetega (nt ELi vdrdlusravimiga bioekvivalentsuse uuring)
vOi, kui see on kohaldatav, tdestatud bioekvivalentsus teaduskirjanduses viidatud
ravimiga.

Iga Euroopa Liidu liikkmesriik voib pidada mdnda neist ravimitest kriitilise tdhtsusega
ravimiks hinnangu alusel, et ravivajadus vdib jaada rahuldamata, arvestades muu sobiva
ravimi kattesaadavust asjaomases liikkmesriigis ja, kui asjakohane, ravitava haiguse
olemust. Kui asjakohased liikmesriikide padevad asutused leiavad nende kriteeriumide
alusel, et ravim on kriitilise tahtsusega, vdidakse asjaomaste mulgilubade peatamine
edasi likata perioodi vorra, mille jooksul peetakse ravimit kriitilise tdhtsusega ravimiks.
See periood ei tohi olla pikem kui 24 kuud alates Euroopa Komisjoni otsusest. Kui
liikmesriigid ei pea ravimit selle aja jooksul enam kriitiliseks, peatatakse asjaomane
mudgiluba. Nende ravimite kohta, mida liikmesriigid peavad kriitilise tahtsusega
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ravimiteks, esitavad mitgiloa hoidjad ELi vordlusravimiga/ teaduskirjanduses viidatud
ravimiga bioekvivalentsuse uuringu 12 kuu jooksul alates Euroopa Komisjoni otsusest.

Mullgiloa taotlused, mille kohta ei esitatud bioekvivalentsusandmeid ega pohjendusi voi
mille kohta esitatud andmeid vdi pdhjendusi pidas inimravimite komitee ebapiisavaks, et
toestada bioekvivalentsus Euroopa Liidu vdrdlusravimiga (IB lisa), ei vasta mulgiloa
andmise tingimustele, sest milgilube toetavad andmed on ebadiged ning kasulikkuse ja
riski suhe ei ole direktiivi 2001/83/EU artikli 26 kohaselt positiivne.
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