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Tudomanyos kovetkeztetések

Bioldgiai egyenértéklségre van sziikség annak megallapitdsahoz, hogy egy, a 2001/83/EK iranyelv 10.
cikke (1) bekezdése szerinti forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 vagy forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem alatt allé6 gyégyszer vonatkozasdban a hatasossag és a biztonsagossag hasonlé
a referencia-gyoégyszeréhez.

A Micro Therapeutic Research Labs Ltd egy szerzddéses kutatasi szervezett (CRO), amely bioldgiai
egyenértékliségi vizsgalatok analitikai és klinikai részét végzi, amelyek kozul néhanyat az EU-ban
gyogyszerek forgalomba hozatali engedély iranti kérelmeinek alatdmasztasara hasznaltak fel.

Kritikus problémakat azonositottak egy ellenérzést kovetéen, amelyet a helyes klinikai gyakorlatnak
(GCP) valé megfelelGség ellenérzésére végzett az osztrak Egészségligyi Biztonsagi Hivatal (BASG) és a
holland Egészséguligyi Felligyel6ség (IGZ) 2016 februarjaban a Micro Therapeutic Research Labs Pvt.
Ltd-nél, Chennaiban, Indiaban.

Ezenfelll ellenériztek egy vizsgalatot, amelyet a Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd telephelyén,
Coimbatore-ban végeztek. A chennai-i és coimbatore-i telephelyek ugyanazokat a rendelkezéseket
kovetik.

Az ellendrzés kritikus eredményeinek, valamint az Eurdpai Unidban a kézegészség védelmének
szlUkségessége tiukrében tobb tagallam ugy vélte, hogy az Unié érdekében all, hogy az tigyet a CHMP
elé terjesszék, és felkérjék azt, hogy vizsgalja meg a fent emlitett eredmények lehetséges hatasat
azon gyoégyszerek elény-kockazat profiljara, amelyeket az ezeken a helyszineken 2012. janius és 2016.
junius kozott végzett, relevans vizsgalatok alapjan a tagallamok engedélyeztek, tovabba az ilyen
vizsgalatokat fel6lel6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek elény-kockazat profiljara.

Kuldndsen arra kérték fel a CHMP-t, hogy fogalmazza meg véleményét a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerint, hogy ezen készitmények forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e, valamint hogy a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmeket
jovahagyjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogd d6sszegzése

Az osztrak és holland ellendrzések eredményei sulyos aggalyokat vetnek fel a Micro Therapeutics
Research Ltd-nél, Indidban érvényben 1év6 mindségkezel6 rendszerek alkalmassagat illetéen. A
bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatokbdl szarmazo, és a gydgyszereknek az originalis készitménnyel
vald bioldgiai egyenértékiliségének igazoldsa céljabdl az illetékes hatdésagokhoz benyujtott adatokat
nem tekintik megbizhatdonak. Ezért ezen készitmények vonatkozasaban a bioldgiai egyenértékiiség
nem igazolt.

Az eljaras soran benyujtott adatok alapjan a Tadalafil Mylan 2,5 mg, 5 mg, 10 mg és 20 mg; Paracetamol
DAWA 1000 mg filmtabletta; Memantine Pharmascope 10 mg és 20 mg; Memantine DAWA 10 mg és

20 mg; Morysa 10 mg és 20 mg — SVUS Pharma a.s.; Bendroflumetiazid Alternova 2,5 mg és 5 mg
tabletta esetében a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy igazoltak az unids referencia-gyogyszerrel
szembeni bioldgiai egyenérték(iséget, és javasolta ezen forgalomba hozatali engedélyek fenntartasat. A
Hydrokortison Alternova (Orifarm) és Hydrokortison BBS forgalomba hozatali engedély iranti kérelmei
vonatkozasaban a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tagallam(ok)nak mérlegelnie/mérlegelniik
kell, hogy az el6terjesztett készitmény és a szakirodalomban leirt gyogyszerek kozotti athidalas a
2001/83/EK iranyelv I. mellékletének megfeleléen kell6képpen megalapozott, mivel az alkalmazasok a
2001/83/EK iranyelv 10a. cikkével (,,jol megalapozott felhasznalas™) kapcsolatosak.

Az uniés referencia-gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliség igazoldsanak hianyaban a
2001/83/EK iranyelv 10. cikkének elbirasai nem tekinthetlk teljesitettnek, az érintett gydgyszerek



hatékonysagat és biztonsagossagat nem lehet meghatdarozni, igy az elény-kockazat profil nem tekinthetd
pozitivnak. Ezért a CHMP a forgalomba hozatali engedély felfiiggesztését javasolta az 6sszes fennmarado,
a jelen beterjesztési eljarasban érintett gyodgyszer vonatkozasaban, mivel az uniés referencia-
gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliséget nem igazoltak.

Tovabba a bizottsag azt javasolja, hogy az érintett forgalomba hozatali engedélyeket figgesszék fel,
kivéve, ha a készitményt a relevans nemzeti illetékes hatésagok kritikus fontossagunak tartjak.

Egy engedélyezett gydgyszert a tagallamok a potencialisan kielégitetlen gyodgyszerigény értékelése
alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek, figyelembe véve a megfelel6 alternativ készitmények
rendelkezésre allasat az adott tagallamokban és, adott esetben, a kezelend6 betegség természetét.

Kritikus fontossaglinak tekintett készitmény forgalomba hozatali engedélyeit illetéen a felfiiggesztés a
relevans tagallamokban a Bizottsag dontésétdl szamitott huszonnégy (24) hénapot meg nem haladé ideig
halaszthatd. Amennyiben ez alatt az id0szak alatt a tagallam(ok) mar nem tartja (tartjak) az adott
készitményt kritikus fontossagunak, az érintett forgalomba hozatali engedélyt fel kell fiiggeszteni.

A jelen eljaras targyat képezd, 0sszes tobbi forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet illetéen a CHMP
ugy véli, hogy a kérelmezé nem nyujtott be olyan informacidkat, amelyek lehet6vé teszik az uniods
referencia-gydgyszerrel valo bioldgiai egyenértékliség megallapitasat, és ezért jelenleg a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gyogyszerek
forgalomba hozatali engedélyei és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmei vonatkozasaban,
amelyek esetében a bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok klinikai és/vagy bioanalitikai részeit a
Micro Therapeutic Research Labs Limited-nél végezték 2012. junius és 2016. junius kdzott.

e A bizottsdg megvizsgalt minden, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai/kérelmez6k altal
benyujtott adatot és informaciot, valamint a Micro Therapeutic Research Labs Limited altal
biztositott informacidkat.

e A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket és a
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmeket tdAmogatd jellemzOk hibasak, és hogy az elény-
kockazat profil nem tekinthet6 pozitivnak az alabbiak esetében:

— engedélyezett gyogyszerek, amelyek vonatkozasaban alternativ adatokat vagy indoklast
nyUjtottak be, de azokat a CHMP elégtelennek itélte meg ahhoz, hogy igazoljak az unios
referencia-gyégyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliséget;

— forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek, amelyek vonatkozasaban nem nyujtottak be
alternativ adatokat vagy indoklast.

e A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy azon forgalomba hozatali engedélyek és a
forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek esetében, ahol rendelkezésre alltak alternativ adatok
az unids referencia-gydgyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliség igazolasara, az elény-kockazat
profil kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbi kdvetkeztetésekre
jutott:



Fluggesszék fel a forgalomba hozatali engedélyeket azokra a gydgyszerekre, amelyekre
vonatkozodan bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat
a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenérték(iség megallapitdasahoz az uniods
referencia-gydgyszerrel szemben, mivel a forgalomba hozatali engedélyeket tdmogatd jellemzék
hibasak, és ezen forgalomba hozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv
116. cikke értelmében nem kedvezé.

Ezen engedélyezett gydgyszerek kéziul néhanyat az egyes tagallamok a potencialisan kielégitetlen
gyogyszerigény értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek, figyelembe véve a
megfeleld alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott tagallam(ok)ban és, adott
esetben, a kezelend6 betegség természetét. Amikor ezen kritériumok alapjan a tagallamok
relevans nemzeti illetékes hatésagai arra a véleményre jutnak, hogy egy készitmény kritikus
fontossagu, az érintett forgalomba hozatali engedély(ek) felfliggesztése elhalaszthat6 arra az
id6szakra, amelyre vonatkozodan a készitményt kritikus fontossagunak tartjak. A halasztas
idétartama nem haladhatja meg a bizottsdg dontésétél szamitott huszonnégy hoénapot.
Amennyiben ez alatt az id6szak alatt a tagallam(ok) mar nem tartja (tartjak) az adott készitményt
kritikus fontossagunak, az érintett forgalomba hozatali engedély(eke)t fel kell fliggeszteni. Ezeket
a tagallam(ok) altal kritikus fontossadgunak tekintett készitményeket illetéen a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjainak be kell nydjtaniuk egy, az uniés referenciakészitménnyel szemben
végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot a bizottsag dontésétdl szamitott tizenkét honapon
belll.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkozo felfiiggesztés megsziintetése érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak igazolnia kell az uniés referencia-gyégyszerrel
szembeni bioldgiai egyenértékliséget a relevans adatok alapjan a 2001/83/EK iranyelv 10. cikke
el6irasainak megfeleléen (példaul az unios referencia-gydgyszerrel szemben végzett biolégiai
egyenértéklségi vizsgalat).

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek
azon gyogyszerek estében, amelyekre vonatkozéan adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be,
vagy azokat a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz az
uniés referencia-gyogyszerrel szemben, mivel a forgalomba hozatali engedélyeket tamogaté
jellemzG6k hibasak, és ezen forgalomba hozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja a 2001/83/EK
iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvezd.

Tartsak fenn azoknak a gyogyszereknek a forgalomba hozatali engedélyeit, amelyekre
vonatkoz6an megallapitottak az unids referenciakészitménnyel szembeni biolégiai
egyenértéklséget, mivel ezeknek a forgalomba hozatali engedélyeknek az el6ny-kockazat profilja
kedvezd.

A CHMP vélemény l.a mellékletében felsorolt forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek
esetében megallapitottak egy valid uniés referencia-gyégyszerrel szembeni bioldgiai
egyenértéklséget.



