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Concluidi eolaiocha

Chinn Udaras Bia agus Drugai (FDA) na Stat Aontaithe (SAM) le déanai go raibh gach staidéar clinicidil
agus bithanailiseach a rinne Synchron Research Services, eagraiocht taighde conartha (CRO) ata
lonnaithe in Ahmedabad, Gujarat, an India, “do-ghlactha mar gheall ar imni faoi shlaine sonrai”, agus
“ni mor na staidéir a dhéanambh aris”, ar an bhforas gur léirigh cigireachtai agus anailisi ar shonrai na
staidéar go raibh an chuideachta “freagrach as sonrai bréagacha a chruth(” agus go raibh gach
staidéar a rinneadh ag an CRO sin “do-ghlactha”!. Ar dhoigh nios sonrai, td moladh FDA-SAM bunaithe
ar mheascan diobh seo a leanas:

e Toradh chigireacht dea-chleachtais chlinicitil FDA-SAM (18-22 Samhain 2019):

- Theip ar an laithrean a léirid go bhfuil an modh anailiseach a Usaideadh i staidéar in vivo bith-
infhaighteachta né bithchoibhéise cruinn agus sach iogair chun titdchan iarbhir an druga
ghniomhaigh sa chorp a thomhas.

- Breathnaiodh aimhrialtachtai suntasacha cdgaschinéiteacha (PK) ar fud staidéir éagsula a
rinneadh ar an suiomh.

e Anailis ar shonrai staidéir a ghintear ag Synchron (roimh an gcigireacht dea-chleachtais chliniciuil
agus ina diaidh):

- iliomad péiri suibiachtai a bhfuil proifili ama-tiichana forluiteacha acu;

- grupai éagsula suibiachtai a bhfuil céimheas A/T le haghaidh Cmax, AUCO-t, né AUCO-oo, i
measc paraiméadair eile, os cionn 1 no faoina bhun i gcés fhormhdr na suibiachtai sna
foghrupai; né

- sonrai na staidéar lena mbaineann an da abhar imni thuas.
e Easpa freagrai leordhéthanacha 6n CRO chun sonrai agus tuairimi na staidéar a mhiniud.

Sainaithniodh abhair imni den chinedl céanna roimhe seo i ndiaidh dha chigireacht AE in 2005 agus
2009, ar caitheadh leo, ag an am, mar neamhchomhlionadh ar leith agus dilltaiodh do shonrai na
staidéar a bhi i gceist.

Is cliis mhér imni iad an fhaisnéis agus na sonrai ata ar fail maidir le hoiriinacht an chérais bainistithe
cailiochta agus iontaofacht fhoriomlan na sonrai a ghintear ag Synchron agus a chuirtear isteach chun
tacu le hidard margaiochta (iarratais) i mBallstait an Aontais.

Da bhri sin, idir an 11 agus 14 Eanair 2022, thionscain an Bheilg, an Danmhairg, an Fhionlainn, an
Isiltir agus an tSualainn tarchur faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE, agus d‘iarr siad ar CHMP
measunu a dhéanamh ar thionchar na n-abhar imni thuas maidir le cothromaiocht sochair-riosca na
dtairgi iocshldinte a d’Udaraigh Ballstait an Aontais ar bhonn trialacha abhartha a rinneadh ag
suiomhanna Synchron Research Services, agus measunu a dhéanamh ar nésanna imeachta ar
feitheamh, agus moladh a eisitint i dtaobh ar cheart na hddaruithe margaiochta &bhartha a choinneail,
a athru, a chur ar fionrai né a chalghairm.

Achoimre fhoriomlan ar an meastdéireacht eolaioch

In iarratais le haghaidh tairgi iocshlainte cinedlacha faoi Airteagal 10(1) de Threoir 2001/83/CE, is
bunphrionsabal é coincheap na bithchoibhéise. Is é an cuspdir ata le bithchoibhéis a bhunu na coibhéis
i gcailiocht bhithchodgaisiochta idir an tairge iocshlainte cinedlach agus tairge iocshldinte tagartha a
Iéirit ionas go bhféadfar tastalacha réamhchlinicitla agus trialacha clinicitla a bhaineann leis an tairge
iocshldinte tagartha a nascadh.

1 Ta tuilleadh eolais faoi ghniomh FDA, lena n-airitear litreacha a sheoladh chuig Synchron ar fail ar |dithredn gréasain FDA.
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I gcas nach bhfuil an bhithchoibhéis cruthaithe, ni féidir sabhailteacht agus éifeachtulacht a
eachtarshui 6 thairge iocshlainte tagartha an AE agus iad a nascadh leis an tairge iocshlainte cinealach
toisc go bhféadfadh sé nach mbeadh bith-infhaighteacht na substainte gniomhai sna da thairge
iocshldinte laistigh de theorainneacha réamhshainithe inghlactha. Socraitear na teorainneacha sin chun
feidhmiocht inchomparaide in vivo a airithil, i.e. cosulacht 6 thaobh sabhailteachta agus
éifeachtllachta de. Ma ta bith-infhaighteacht an tairge cinealaigh nios airde na an uasteorainn
réamhshainithe, i.e. bith-infhaighteacht an tairge iocshldinte tagartha, d'fhéadfadh nochtadh nios airde
na n-othar don tsubstaint ghniomhach na mar a beartaiodh a bheith mar thoradh air, rud a
d’fhéadfadh a bheith ina chuis le méadu ar mhiniciocht n6é ar dhéine na n-éifeachtai diobhalacha. Ma ta
bith-infhaighteacht an tairge cinedlaigh nios isle na an iosteorainn réamhshainithe, i.e. bith-
infhaighteacht an tairge iocshldinte tagartha, d'fhéadfadh nochtadh nios isle don tsubstaint
ghniomhach na mar a beartaiodh a bheith mar thoradh air, rud a d'fhéadfadh a bheith ina chtis le
laghdu ar éifeachtulacht, moill ar an éifeacht theiripeach n6 fia easpa di.

In iarratais le haghaidh tairgi iocshlainte hibrideacha faoi Airteagal 10(3) de Threoir 2001/83/CE agus
le haghaidh tairgi iocshldinte seanbhunaithe a Usaidtear faoi Airteagal 10a de Threoir 2001/83/CE,
cinntear an ga ata le staidéir bhithchoibhéise ar bhonn cas ar chéas. I gcas ina raibh sé bunriachtanach,
afach, coibhéis a léiril le tairge iocshlainte tagartha no leis an tairge iocshlainte da dtagraitear sa
litriocht eolaioch a cuireadh isteach chun go bhféadfai nasc a dhéanamh idir tastalacha réamhchlinicitla
agus trialacha clinicidla a bhaineann leis an tairge iocshldinte tagartha né leis an litriocht eolaioch a
chuirtear isteach, beidh feidhm ag na prionsabail chéanna.

Mar gheall ar dhéine agus ar mhéid na dtorthai a sainaithniodh i ndail le sonrai arna nginidint ag
Synchron, thainig cdis mhoér imni chun cinn maidir le hoiriinacht an chérais bainistithe cailiochta agus
iontaofacht fhoriomlan na sonrai arna nginidint ag Synchron agus arna gcur isteach chun tacu le
hudard margaiochta (iarratais) i mBallstait an Aontais.

In éagmais sonrai iontaofa lena léiritear bithchoibhéis le tairge iocshlainte tagartha de chuid an Aontais
ng, i gcas inarb infheidhme, leis an tairge iocshlainte da dtagraitear sa litriocht eolaioch lena léiritear
go raibh substaint ghniomhach an tairge iocshldinte lena mbaineann in Usaid mhiochaine
sheanbhunaithe, ni fhéadfai an chothromaiocht sochair-riosca a bhaineann leis na tairgi ata Udaraithe
no ata ar feitheamh Udard margaiochta ata bunaithe ar shonrai arna nginidint ag Synchron Research
Services amhain chun an bhithchoibhéis a Iéirit a mheas go dearfach, toisc nach féidir a eisiamh go
bhféadfadh fadhbanna sabhailteachta/infhulaingtheachta né éifeachtulachta a bheith ann.

Cé go n-aithnitear go bhféadfadh torthai dearfacha a bheith ag iniGchtai né cigireachtai a rinneadh
roimhe seo ag Synchron Research Services, an India, meastar go léirionn na torthai a sainaithniodh
maidir le sonrai arna nginidint ag Synchron fadhbanna nios leithne maidir le hoiriinacht an chérais
bainistithe cailiochta agus iontaofacht fhoriomlan na sonrai uile arna nginidint ag Synchron agus ni
féidir aon athbhreithnid na iniichadh ar shonrai neamhiontaofa a Usdaid chun aghaidh a thabhairt ar na
habhair imni. Go deimhin, cé go mbaineann na torthai leis an gcuid bhithanailiseach de na staidéir, i
bhfianaise gur theip ar an gcdras bainistithe cailiochta na fadhbanna a chosc agus a bhrath, ni féidir a
eisiamh gur theip ar réimsi eile de na trialacha (lena n-airitear codanna clinicitla). Ba chdir a thabhairt
faoi deara freisin go bhfuil bainistiocht uachtarach chomhchoiteann i gceannas ar ghniomhaiochtai
clinicitla agus gniomhaiochtai bithanailiseacha. Mar gheall ar na tréithe ata acu, ta na saincheisteanna
seo deacair a aithint né ni féidir iad a bhrath le linn cigireachta. Meastar nach mbeadh aon
chigireachtai eile arna ndéanambh ar an lathair ina bhfoinse athdhearbhaithe és rud é go bhféadfadh sé
nach n-aimseodh siad saruithe tromchuliseacha maidir le dea-chleachtas clinicitil, fid mas ann déibh.
Os rud é go dtugann na habhair imni a d’ardaigh FDA, in éineacht leis na breathnuithe a rinneadh i
gcigireachtai AE ar an laithrean roimhe seo (cigireachtai 2005 agus 2009, as a d’eascair diultl do na
staidéir lena mbaineann), aird ar fhadhb chdrasach sa CRO seachas ar thorthai/cdsanna aonraithe,
niorbh fhéidir tréimhse faoi riosca a shainit. Da bhri sin, meastar nach léirionn na hargéinti sin gur
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féidir brath ar na staidéir i gceist. Ina theannta sin, t& CHMP den tuairim nach leor an t-athdhearbhu
atad ann mar gheall ar an easpa aon chomharthai faireachais cégas toisc nach bhfuil sé cruthaithe go
bhféadfai na gniomhaiochtai faireachais cégas a cheapadh chun comhartha den sért sin a bhrath. Ni
féidir le CHMP a chur as an aireamh, thar amhras réasunach, gur imir saruithe criticitla maidir le dea-
chleachtas clinicitil ag an suiomh tionchar ar na staidéir sin agus ta sé den tuairim nach féidir brath ar
na staidéir chun bithchoibhéis a chrutht i leith thairge iocshlainte tagartha an AE.

Cuireadh sonrai malartacha isteach chun bithchoibhéis Almiden, Amlodipine Accord, Rexazon,
Varcodes, Tianeptine Mylan, Tianesan, Neluptin, Nobixal, Tramaddl/Paracetamol Mylan,
Tramaddl/Paracetamol EG, Tramaddl/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel agus Tramaddl/Paracetamol
Alter le tdirge iocshlainte tagartha an AE a Iéiril. Tar éis d6 measunu a dhéanamh ar an staidéar
malartach, molann CHMP go gcoinneofai na hidaruithe margaiochta le haghaidh Almiden, Amlodipine
Accord, Rexazon, Varcodes, Tianeptine Mylan, Neluptin, Nobixal, Tramadol/Paracetamol Mylan,
Tramadol/Paracetamol EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel agus Tramadol/Paracetamol
Alter, agus baineann sé de thatal as, maidir leis an iarratas ar idard margaiochta Tianesan, gur
léiriodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshladinte tagartha an AE tri Usdid a bhaint as sonrai
malartacha.

Rinneadh tagairt do staidéir bhithchoibhéis mhalartacha mar fhianaise rithdbhachtach chun
bithchoibhéis Amlodipin Jubilant, Azithromycin Heumann, Dorzolamid Heumann, Zormid, Rozemib,
Aurozeb agus Torasemida Stada a léirid, chomh maith le bithchoibhéis an iarratais leantnaigh ar udaru
margaiochta Arrox plus agus rosuvastatina/ezetimiba Alter le tairge iocshldinte tagartha de chuid an
Aontais, seachas na staidéir a rinneadh ag Synchron. Tar éis measinu a dhéanamh ar an bhfaisnéis a
cuireadh isteach, thainig CHMP ar an gconcldid nach raibh tionchar ag na habhair imni a bhaineann leis
na staidéir a rinne Synchron ar chothromaiocht sochair-riosca Amlodipin Jubilant, Azithromycin
Heumann, Dorzolamid Heumann, Zormid, Rozemib, Aurozeb agus Torasemida Stada agus mhol sé na
hudaruithe margaiochta sin a chothabhail. Ar an gcaoi chéanna, thainig CHMP ar an gconcludid nach
raibh tionchar ag na habhair imni a bhaineann leis na staidéir a rinne Synchron ar chothromaiocht
sochair-riosca Hydrokortison Orifarm agus mhol sé an t-Udard margaiochta sin a choinneail. Tar éis
measunu a dhéanamh ar an bhfaisnéis a cuireadh isteach, thainig CHMP ar an gconcluid freisin nach
raibh tionchar ag na habhair imni a bhaineann leis na staidéir a rinne Synchron ar chothromaiocht
sochair-riosca Arrox plus agus rosuvastatina/ezetimiba Alter agus mhol sé go leanfai leis an
meastodireacht ar an iarratas sin ar an leibhéal naisiunta.

Cuireadh torthai ar staidéir bhithchoibhéise a rinneadh lasmuigh den Aontas Eorpach, le tairgi tagartha
neamh-AE ar fail. De réir Airteagal 10 de Threoir 2001/83/CE, ni mdr an bhithchoibhéis a bhunu i dtaca
le tairge iocshlainte tagartha de chuid an AE. Da bhri sin, ni féidir glacadh le torthai 6 staidéir
bhithchoibhéise ina n-Usaidtear tairgi iocshlainte tagartha neamh-AE chun an bhithchoibhéis sin a
Iéirid.

In éagmais cruthunais maidir le bithchoibhéis i leith thairge iocshlainte tagartha an AE, nd6 in éagmais
cruthdnais go raibh substaint ghniomhach an tairge iocshlainte in Usaid mhiochaine sheanbhunaithe, ni
féidir a mheas go bhfuil ceanglais Airteagal 10 nd Airteagal 10a de Threoir 2001/83/CE comhlionta, ni
féidir éifeachtulacht na sabhailteacht na dtairgi iocshldinte lena mbaineann a chruthl agus, da bhri sin,
ni féidir a mheas go bhfuil an chothromaiocht sochair-riosca dearfach. D& bhri sin, measann CHMP
nach gcomhlionann na hiarratais go léir ar dard margaiochta lena mbaineann nach bhfuil liostaithe sa
mhir thuas den alt seo na critéir maidir le hddarud faoi lathair agus mhol sé na hidaruithe margaiochta
a chur ar fionrai do gach tairge iocshlainte lena mbaineann nach bhfuil liostaithe sa mhir thuas den alt
seo (ta na hiarratais ar Udarl margaiochta agus Udaruithe margaiochta lena mbaineann liostaithe in
Iarscribhinn IB).
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Molann an Coiste gur cheart na hudaruithe margaiochta sin (Iarscribhinn IB) a chur ar fionrai mura rud
€ go measann na hddarais innidla naisiinta abhartha go bhfuil an tairge iocshlainte criticiuil.

Maidir le hidaru/udaruithe margaiochta le haghaidh tairge iocshlainte a mheastar a bheith criticidil,
féadfar an fionrai a chur siar sa Bhallstat né sna Ballstait abhartha den Aontas ar feadh tréimhse nach
faide na 24 mhi én gCinneadh én gCoimisitiin. Mas rud &, le linn na tréimhse sin, go measann an
Ballstat n6 na Ballstait nach bhfuil tairge iocshlainte criticitil a thuilleadh, beidh feidhm ag fionrai an
Udaraithe margaiochta lena mbaineann. I gcas na dtdirgi iocshldinte sin a mheasann na Ballstait a
bheith criticiuil, cuirfidh sealbhdiri na n-Gdaruithe margaiochta staidéar bithchoibhéise isteach a
dhéanfar i leith thairge iocshldinte tagartha an AE laistigh de 12 mhi tar éis an Chinnidh 6n gCoimisiun.
Féadfaidh an Ballstat n6 na Ballstait AE tairge iocshlainte Udaraithe a liostaitear in Iarscribhinn IB a
mheas mar chriticidil bunaithe ar an meastdireacht ar an riachtanas liachta a d'fhéadfadh a bheith ann
nach bhfuiltear ag freastal air, i bhfianaise infhaighteacht tairgi iocshldinte malartacha oiritinacha sa
Bhallstat n6 sna Ballstait AE faoi seach agus, de réir mar is iomchui, cineal an ghalair ata le coireail.

Noés imeachta athchigireachta

Tar éis tuairim CHMP a ghlacadh i mi na Bealtaine 2022, d’'iarr sealbhdiri na n-Udaruithe margaiochta
ABZ Pharma GmbH, Pliva, Teva agus Ratiopharm go ndéanfai athchigireacht ar thuairim CHMP maidir
le tarchur Airteagal 31 le haghaidh Synchron Research Services i gcomhréir le hAirteagal 32(4) de
Threoir 2001/83/CE maidir lena dtairgi ina bhfuil torasemide agus ar imriodh tionchar orthu (i.e.
Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ agus Torasemide Teva
Italia). Chuir sealbhdiri na n-udaruithe margaiochta forais mhionsonraithe le hathchigireacht a
dhéanamh ar mholadh CHMP isteach an 18 Iuil 2022.

Diospoéireacht CHMP maidir le forais le hathchigireacht a dhéanamh

Mhachnaigh CHMP ar na forais mhionsonraithe a chuir sealbhdiri na n-udaruithe margaiochta isteach
laistigh den nds imeachta athchigireachta sin agus na sonrai eolaiocha a bhi mar bhonn leis na forais
sin.

D’athdhearbhaigh CHMP go Iéirionn na torthai a sainaithniodh i ndail le sonrai arna nginilint ag
Synchron fadhbanna forleathana maidir le hoiriinacht an chdrais bainistithe cailiochta agus iontaofacht
fhoriomlan na sonrai uile a ghintear ag Synchron. Mhaigh CHMP nach féidir a chur as an aireamh gan
amhras réasunach gur imir saruithe criticitla ar dhea-chleachtais chlinicitla ag an laithrean tionchar ar
na staidéir sin agus ta sé den tuairim nach féidir brath ar na staidéir chun bithchoibhéis a chruthd i
leith thairge iocshlainte tagartha an AE. Ina theannta sin, d’athdhearbhaigh CHMP a thuairim nach leor
an t-athdhearbhl até ann mar thoradh ar éagmais aon chomharthai faireachais cdégas a shainaithint
chun teacht ar chomhréiteach maidir le cothromaiocht dhearfach sochair-riosca in éagmais Ié&iril
bithchoibhéis le tairge iocshléinte tagartha an AE toisc nach bhfuil sé cruthaithe go bhféadfar na
gniomhaiochtai faireachais cégas a cheapadh chun comhartha den sért sin a bhrath.

Mheas CHMP gur thacaigh an bonn cirt eolaioch a solathraiodh maidir leis an easpa athanailise
samplala tabhaithe (ISR) leis an méid seo a leanas:

e Nifadhb é ais-thiontu meitibileach do torasemide toisc go bhfuil meitibiliti torasemide cobhsai,
de réir dealraimh, agus ni docha go ndéanfai é a ais-thiontd ina mhathairdhruga le linn stérala.
Thairis sin, mar gheall ar dhifriocht sa mheachan mdilineach, i gcas ina ndéanfai meitibiliti a
eisionladh ag an am céanna leis an mathairdhruga, ni chuirfeadh sé isteach ar bhrath
torasemide leis an mbrathaddir mais-speictriméadrachta sraithe (MS/MS). Ar an gcuis
chéanna, ni bheadh tionchar ag comh-chdéireail le hioblprdifein ar na torthai, toisc go bhfuil
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meadachan madilineach difridil aici. Ina theannta sin, nior |éirigh sonrai cobhsaiochta
fadtéarmacha go raibh fadhb ann maidir le ais-thiontu a d’fhéadfadh a tharli. Mheas CHMP go
raibh an modh bithanailiseach iogair go leor le bheith in ann an anailit agus a caighdean
inmhednach a bhrath gan aon chur isteach.

e Ta sonrai inghlactha maidir le hathanailis (bunaithe ar anailis shamplach QC) ar fail.

e Léirigh comparaid idir na sonrai cdgaschinéiteacha a fuarthas tri staidéar B034601 agus sonrai
na litriochta go raibh siad seo inchomparaide.

e Té& an 90% CI a breathnaiodh i staidéar B034601 laistigh de na teorainneacha 80 -125% agus
da bhri sin ni docha go mbeidh toradh bréagdheimhneach ann de bharr fadhbanna ISR.

Da bhri sin, cé nach bhfuil aon sonrai ISR ar fail agus Usaid & baint as an modh bithanailiseach céanna
sa tsaotharlann chéanna, meastar nach décha go dtacéidh na sonrai a solathraiodh le bailiocht an
mhodha anailisigh agus le toradh bréagdheimhneach ar an staidéar bithchoibhéise sin. Mheas CHMP go
raibh Udar leordhéthanach le heaspa sonrai ISR i gcomhréir le pointe 1.3 de C&F na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai (EMA) maidir le cdgaseolaiocht chlinicitil agus cdgaschinéitic.

Ina theannta sin, tastaladh cruinneas agus beachtas le linn reatha agus idir riti maidir le titichain
shamplacha rialaithe céiliochta (QC) torasemide ag 25, 250, 2500 agus 6000 ng/ml le linn an
bhailiochtaithe. I bprionsabal, maidir leis an ard-tiichan QC (i.e. 6000 ng/ml) nua ata curtha leis, ba
cheart cobhsaiocht a bheith Iéirithe, ach meastar gur leor na sonrai a fuarthas ag 25, 250 agus 2500
ng/ml chun tacu leis an gconcliid maidir le cobhsaiocht.

Rinneadh meastdireacht ar éifeacht maitrise tri Usaid a bhaint as maitrisi 6 4 bheart/dheontdir éagsula.
Cé nar cuireadh an fachtéir maitrise caighdeanach inmheanach normalaithe i bhfeidhm, nil an ceanglas
seo san aireamh sa treoirline M10 nua de chuid ICH maidir le bailiochtd modhanna bithanailiseacha
(EMA/CHMP/ICH/172948/2019). D& bhri sin, chomhaontaigh CHMP go ndearnadh meastoireacht
leordhdthanach ar an éifeacht maitrise.

Measadh gur léiriodh roghnaiocht i samplai plasma bana proiseailte 6 6 fhoinse éagsula i gcomhréir le
ceanglais Threoirline EMA maidir le bailiochtd modhanna bithanailiseacha. Ni dhearnadh meastdireacht
ar shamplai haemalaithe agus/né ar shamplai lipéimeacha, ach ni riachtanas é seo sa chas seo.

Fuarthas samplai suibiachtai i bhfeadain agus EDTA mar antaithéachtach iontu. Baineadh Uséid as an
bplasma daonna EDTA céanna chun anailis a dhéanamh ar shamplai an staidéir agus chun modhanna a
bhailiochtl araon. D& bhri sin, cé go dtugtar faoi deara nar luadh an frith-ian (e.g. K2 né K3), mheas
CHMP nach ddcha, 6 thaobh na hanailise de, go mbeadh tionchar ag Usaid K2 seachas K3-EDTA (n6 a
mhalairt) ar chruinneas agus ar bheachtas, né ar chobhsaiocht torasemide agus da bhri sin, measadh
nach raibh ga le tastdil bhreise maitrise-antaithéachtaigh.

Thug an CHMP faoi deara go ndearnadh na turgnaimh cobhsaiochta seo a leanas: cobhsaiocht theocht
an tseomra, cobhsaiocht le linn an phrdisis agus cobhsaiocht stérala na samplai eastdsctha i
gcuisneoir. Léirigh na torthai go raibh torasemide cobhsai ar feadh ocht n-uaire an chloig is daichead
(48) ar a laghad le linn phrdisedil na sampla ag teocht an tseomra agus da bhri sin is féidir a
eachtarshui go maireann an chobhsaiocht ag teochtai nios fuaire. Léirigh na torthai freisin go raibh
torasemide cobhsai ar a laghad ocht n-uaire an chloig is daichead (48) le linn stérala sa chuisneoir.
Bunaithe ar an turgnamh seo, meastar go léiritear cobhsaiocht an uathshampldra (an teocht chéanna
mar ata sa chuisneoir). Nior rinneadh turgnamh maidir le cobhsaiocht tuaslagain oibre, ach baineadh
Usaid as tuaslagain oibre ullmhaithe chun samplai calabraithe agus rialaithe cailiochta a spiceail.

Ar an iomlan, thainig CHMP ar an gconcluid go bhfuil modh anailiseach staidéir BO34601 iogair, cruinn
agus beacht go leor chun anailis a dhéanamh ar torasemide i bplasma.
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Thug CHMP dé aire go ndearna sealbhdiri na n-adaruithe margaiochta Torasemid AL agus Torasemid
STADA (Aliud Pharma GmbH agus Stadapharm GmbH, faoi seach) tagairt freisin do staidéar B034601
mar fhianaise mhalartach ar bhithchoibhéis. Agus an méid sin & chur san aireamh, ta feidhm ag na
tuairimi thuas i dtaca le staidéar B034601 maidir leis na hudaruithe margaiochta sin freisin.

Thug CHMP da aire freisin gur tarscaoileadh staidéar bithchoibhéise breise don neart 5 mg trath udard
tosaigh na dtairgi iocshlainte sin, bunaithe ar an mbaisc 10 mg a Usaideadh sa staidéar Synchron.
Baineadh Usaid as an mbaisc 10 mg chéanna i staidéar Synchron agus i staidéar B034601, agus da
bhri sin is féidir torthai an dara staidéir acu a eachtarshui go neart 5 mg.

Mar choncluid, tar éis measuna a dhéanamh ar an staidéar malartach B034601, chinn CHMP go
dtacaionn sé le bithchoibhéis na dtairgi seo ina bhfuil torasemide - Diuver, Torasemide Teva,
Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL agus
Torasemid STADA - le tairge iocshlainte tagartha an AE n¢, le tairgi Usaide seanbhunaithe, leis an
tairge iocshlainte da dtagraitear sa litriocht eolaioch.

Thug CHMP da aire freisin na forais bhreise don athchigireacht arna gcur isteach ag sealbhéiri na n-
Udaruithe margaiochta agus arna n-achoimrit faoi phointi 1 agus 3 sa roinn thuas, ach, i bhfianaise a
nadudr neamheolaioch agus na concluide thuas, nil na forais sin dbhartha a thuilleadh agus da bhri sin
ni phléitear anseo iad.

Bunaithe ar iomlan na sonrai ata ar fail, lena n-airitear an fhaisnéis a cuireadh isteach le linn an nds
imeachta measunaithe tosaigh agus na forais mhionsonraithe don athchigireacht arna gcur chun
tosaigh ag sealbhdiri na n-udaruithe margaiochta, molann CHMP go leanfai ar aghaidh leis na
hudaruithe margaiochta le haghaidh Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-ratiopharm, Torasemide,
Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL agus Torasemid STADA.

Forais thuairim CHMP
De bharr an mhéid seo a leanas,

. Mhachnaigh CHMP ar an nds imeachta faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE maidir le
hddaruithe margaiochta agus iarratais ar idarl margaiochta le haghaidh tairgi iocshlainte a
ndearnadh na codanna clinicitla agus/nd bithanailiseacha de na staidéir bhithchoibhéise ina leith
ag Synchron Research Services, eagraiocht taighde conartha (CRO) ata lonnaithe in Ahmedabad,
Gujarat, an India, é bunaiodh an suiomh faoin ainm Synchron Research Services.

. Rinne an CHMP athbhreithnil ar na sonrai agus ar an bhfaisnéis a bhi ar fail i scribhinn agus i
minid 6 bhéal 6 shealbhdiri na n-Gdaruithe margaiochta agus 6 na hiarrataséiri, chomh maith le
faisnéis arna cur ar fail ag Synchron Research Services. Mheas CHMP nar sholathair Synchron
Research Services aon fhaisnéis nua a d'athrédh na concldidi a leagadh amach i bhfégrai an nois
imeachta seo.

o Ina theannta sin, chuimhnigh CHMP ar na forais don athchigireacht a chuir sealbhéiri na n-
Udaruithe margaiochta isteach i scribhinn.

. Thainig CHMP ar an gconcluid, i gcas na n-udaruithe margaiochta agus na n-iarratas ar udaru
margaiochta da dtagraitear in Iarscribhinn IA, go raibh sonrai malartacha ann chun bithchoibhéis
a chruth i dtaca le tairge iocshldinte tagartha an AE, n6 chun a Iéiriél go bhfuil Usdid mhiochaine
sheanbhunaithe a baint as substaint ghniomhach an tairge iocshldinte.

. Thainig an Coiste ar an gconcluid go bhfuil na sonrai a thacaionn leis Udard margaiochta/an
iarratas ar udaru margaiochta micheart agus go meastar nach bhfuil an chothromaiocht sochair-
riosca fabhrach do na nithe seo a leanas:
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Tairgi iocshlainte Udaraithe ar cuireadh isteach sonrai malartacha bithchoibhéise né bonn
cirt ina leith ach a mheas CHMP nach leor iad chun bithchoibhéis a chrutht i dtaca le tairge
iocshlainte tagartha an AE, nd, i gcas tairgi Usaide seanbhunaithe, leis an tairge iocshldinte
da dtagraitear sa litriocht eolaioch, né nar cuireadh isteach aon sonrai malartacha
bithchoibhéise né bonn cirt ina leith (Iarscribhinn IB);

Iarratais ar Udaru margaiochta nar cuireadh isteach aon sonrai malartacha maidir le
bithchoibhéis n6 bonn cirt ina leith (Iarscribhinn IB).

Da bhri sin, i gcomhréir le hAirteagal 31 agus le hAirteagal 32 de Threoir 2001/83/CE, is é concluid
CHMP mar a leanas:

a.

Ba cheart Udaruithe margaiochta a choinneail le haghaidh tairgi iocshldinte a bhfuil an
bhithchoibhéis i dtaca le tairge iocshldinte tagartha an AE cruthaithe ina leith né a bhfuil sé
|éirithe ina leith go raibh substaint ghniomhach an tairge iocshldinte in Usaid mhiochaine
sheanbhunaithe (Iarscribhinn IA), 6s rud é go meastar go bhfuil cothromaiocht sochair-
riosca na n-udaruithe margaiochta sin fabhrach.

Bunaiodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshlainte tagartha an AE do Tianesan agus
féadfaidh na hudarais innitla naisitinta abhartha leanudint ar aghaidh le measunu a
dhéanamh i gcas Arrox plus agus rosuvastatina/ezetimiba Alter a liostaitear in Iarscribhinn
IA.

Maidir le hudaruithe margaiochta le haghaidh tairgi iocshldinte nar chuir CHMP sonrai
bithchoibhéise nd bonn cirt isteach ina leith né ar mheas CHMP nach leor na sonrai chun
bithchoibhéis a chruthd i dtaca le tairge iocshlainte tagartha an AE/tairge iocshlainte da
dtagraitear sa litriocht eolaioch (Iarscribhinn IB), ba cheart iad a chur ar fionrai toisc go
bhfuil na sonrai a thacaionn leis na hidaruithe margaiochta sin micheart agus toisc go
meastar nach bhfuil cothromaiocht sochair-riosca na n-udaruithe margaiochta sin fabhrach
de bhun Airteagal 116 de Threoir 2001/83/CE.

Chun deireadh a chur le fionrai na n-udaruithe margaiochta, solathréidh sealbhéiri na n-
Udaruithe margaiochta fianaise gur léiriodh bithchoibhéis i leith tairge iocshlainte tagartha
an AE, bunaithe ar shonrai abhartha, i gcomhréir le ceanglais Airteagal 10 de Threoir
2001/83/CE (e.g. staidéar ar bhithchoibhéis a rinneadh i dtaca le tairge iocshlainte
tagartha an AE) no, i gcas inarb infheidhme maidir le tairgi Usaide seanbhunaithe, fianaise
gur léiriodh bithchoibhéis i dtaca leis an tairge iocshldinte da dtagraitear sa litriocht
eolaioch.

D’fhéadfadh Ballstait aonair an AE cuid de na tairgi iocshlainte Gdaraithe sin a mheas mar
thairgi criticitla maidir leis an meastdireacht ar riachtanas leighis a d’fhéadfadh a bheith
ann nach bhfuiltear ag freastal air, ag cur san direamh infhaighteacht tairgi iocshldinte
malartacha oirilinacha sa Bhallstat né sna Ballstait faoi seach agus, de réir mar is iomchui,
cinedl an ghalair atd le cdéiredil. I gcas ina measfaidh Udarais innidla naisiinta dbhartha
Bhallstait an AE, ar bhonn na gcritéar sin, go bhfuil tairge iocshlainte criticiuil, féadfar
fionrai an Udaraithe né na n-udaruithe margaiochta lena mbaineann a chur siar faoin
tréimhse a meastar an tairge iocshlainte a bheith criticitil lena linn. Ni mhairfidh an
tréimhse iarchuir sin nios faide nd 24 mhi 6n gCinneadh 6n gCoimisiun. Mas rud &, le linn
na tréimhse sin, go measann an Ballstat né na Ballstait nach bhfuil tairge iocshlainte
criticidil a thuilleadh, beidh feidhm ag fionrai an Gdaraithe n6é na n-adaruithe margaiochta
lena mbaineann. I gcas na dtairgi iocshlainte sin a mheasann Ballstat n6 Ballstait an AE a
bheith criticitil, cuirfidh sealbhdiri na n-Udaruithe margaiochta staidéar bithchoibhéise a
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rinneadh i dtaca le tairge iocshlainte tagartha an AE/an tairge iocshladinte da dtagraitear sa
litriocht eolaioch isteach laistigh de 12 mhi 6n gCinneadh 6n gCoimisiun.

Maidir le hiarratais ar udard margaiochta nar chuir CHMP isteach sonrai bithchoibhéise né
bonn cirt ina leith, nd nar mheas CHMP nach leor na sonrai chun bithchoibhéis a chruth i
leith thairge iocshlainte tagartha an AE (Iarscribhinn IB), ni chomhlionann siad na critéir
maidir le hddaru, toisc go bhfuil na sonrai a thacaionn leis na hidaruithe margaiochta
micheart agus meastar nach bhfuil an chothromaiocht sochair-riosca a bhaineann leis an
udaru margaiochta sin fabhrach de bhun Airteagal 26 de Threoir 2001/83/CE.
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