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Whnioski naukowe

Biorownowaznos¢ (BE) jest wymagana do stwierdzenia, ze skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania sq
zblizone do referencyjnego produktu leczniczego dla produktu leczniczego, dla ktérego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub wniosek o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie podlega art. 10 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE.

Firma Micro Therapeutic Research Labs Ltd jest organizacjq prowadzacq badania naukowe na zlecenie
(CRO), zajmujaca sie czescig analityczna i kliniczng badan biordwnowaznosci, z ktérych czes¢
wykorzystano na poparcie wnioskéw o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lekéw w UE.

Po kontrolach majacych na celu sprawdzenie zgodnosci z dobrg praktyka kliniczng (GCP)
przeprowadzonych przez austriacki urzad federalny ds. bezpieczenstwa w opiece zdrowotnej (BASG)
oraz inspektorat ds. opieki zdrowotnej w Niderlandach (IGZ) w lutym 2016 r. w firmie Micro
Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd, Cennaj, Indie, dokonano krytycznych ustalen.

Ponadto skontrolowano badanie prowadzone w osrodku firmy Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd
w Coimbatore. Zaréwno oérodek w Cennaju, jak i w Coimbatore podlegaja tym samym przepisom.

W obliczu krytycznych ustalen z kontroli i koniecznosci ochrony zdrowia publicznego w UE kilka panstw
cztonkowskich uznato, ze w interesie Unii lezy skierowanie tej sprawy do CHMP i zwrdcenie sie o ocene
wptywu wymienionych powyzej ustalen na stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych,
ktore zostaty dopuszczone do obrotu przez panstwa cztonkowskie na podstawie istotnych badan
przeprowadzonych w tych lokalizacjach od czerwca 2012 r. do czerwca 2016 r., a takze dla wnioskéw o
dopuszczenie do obrotu (MMA) oczekujacych na rozpatrzenie, ktére obejmuja takie badania.

Whniosek do CHMP odnosit sie w szczegdlnosci do wyrazenia zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
opinii co do tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéow powinny zostaé
utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione i czy wnioski o udzielenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zostac zatwierdzone.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

Ustalenia z kontroli przeprowadzonych przez Austrie i Niderlandy spowodowaty pojawienie sie
powaznych watpliwosci dotyczacych prawidtowosci systemu zarzadzania jakoscig w firmie Micro
Therapeutics Research LTd, Indie. Dane z badan biorownowaznosci przekazane do wtasciwych organéw
w celu wykazania biorownowaznosci produktow leczniczych z lekiem oryginalnym uznaje sie za
niewiarygodne. Oznacza to, ze nie ustalono biorownowaznosci tych produktow.

Na podstawie danych przekazanych w ramach procedury dla produktéw leczniczych Tadalafil Mylan 2,5
mg, 5 mg, 10 mg i 20 mg; Paracetamol DAWA 1000 mg tabletki powlekane; Memantine Pharmascope 10
mg i 20 mg; Memantine DAWA 10 mg i 20 mg; Morysa 10 mg i 20 mg — SVUS Pharma a.s.;
Bendroflumetiazid Alternova 2,5 mg i 5 mg tabletki CHMP stwierdzit, ze wykazano bioréwnowaznos¢
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE i zalecit utrzymanie tych pozwolen na dopuszczenie
do obrotu. W przypadku wnioskéw o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
Hydrokortison Alternova (Orifarm) i Hydrokortison BBS CHMP stwierdzit, ze panstwa cztionkowskie bedq
musiaty rozwazy¢, czy w wystarczajacy sposob ustalono zwigzek miedzy proponowanym produktem a
produktami leczniczymi opisanymi w literaturze zgodnie z zatacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE,
poniewaz wnioski dotyczg art. 10a dyrektywy 2001/83/WE (,ugruntowane zastosowanie”).

W przypadku braku wykazania bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE
nie mozna uznac za spetnione wymagan art. 10 dyrektywy 2001/83/WE, nie mozna ustali¢
skutecznosci i bezpieczenstwa rozpatrywanych produktow leczniczych, a w konsekwencji nie mozna
uznac¢ za korzystny stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych produktéw leczniczych. Z tego



wzgledu CHMP zaleca zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich pozostatych
produktow leczniczych objetych niniejsza procedurg arbitrazu, poniewaz nie wykazano
biorownowaznosci wzgledem referencyjnych produktéw leczniczych w UE.

Ponadto Komitet zaleca zawieszenie tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, chyba ze wiasciwe
organy krajowe uznaja, ze dany produkt leczniczy ma krytyczne znaczenie.

Dopuszczony do obrotu produkt leczniczy moze by¢ uznany za krytyczny przez panstwo cztonkowskie
UE w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na leczenie z przyczyn medycznych,
uwzgledniajacq dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych produktéw leczniczych w danym panstwie
cztonkowskim i, w stosownych przypadkach, charakter danej choroby.

W przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego o krytycznym znaczeniu
zawieszenie pozwolenia moze zosta¢ odroczone w stosownym panstwie cztonkowskim UE na okres nie
dtuzszy niz dwadziescia cztery (24) miesigce od daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo
cztonkowskie UE uzna, ze produkt leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostanie zawieszone.

Jesli chodzi o wszystkie pozostate wnioski o dopuszczenie do obrotu podlegajace niniejszej procedurze
arbitrazu, CHMP uwaza, ze wnioskodawcy nie przedtozyli informacji pozwalajacych na ustalenie
biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, w zwiazku z czym wnioski o
dopuszczenie do obrotu nie spetniajg obecnie kryteriéw dopuszczenia.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i wnioskéw o dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktow
leczniczych, w przypadku ktérych czesci kliniczne i/lub bioanalityczne badan biorownowaznosci
zostaty przeprowadzone w firmie Micro Therapeutic Research Labs Limited w okresie od czerwca
2012 r. do czerwca 2016 r.;

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane i informacje przedtozone przez podmioty
odpowiedzialne/wnioskodawcéw, jak rowniez informacje przedtozone przez firme Micro Therapeutic
Research Labs Limited;

e Komitet doszedt do wniosku, ze dane bedace podstawa wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu/ztozenia wnioskéw o dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe i stosunek korzysci do
ryzyka uznaje sie za niekorzystny w przypadku:

— dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych, dla ktorych przedtozono alternatywne dane
lub uzasadnienie, jednak dane te zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE;

- wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, w odniesieniu do ktérych nie przedtozono alternatywnych
danych ani uzasadnienia.

e Komitet doszedt do wniosku, ze w przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu i wnioskow o
dopuszczenie do obrotu, dla ktérych dostepne sg alternatywne dane umozliwiajace stwierdzenie
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, stosunek korzysci do
ryzyka uznaje sie za korzystny.

W zwigzku z tym, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP doszedt do wniosku, ze:



nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych, dla ktorych
nie przedtozono wynikéw badan bioréwnowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane
przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE, jako ze dane stanowigce podstawe wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych
pozwolen uznano za niekorzystny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Niektdre z tych dopuszczonych produktow leczniczych moga by¢ uznane za krytyczne przez
poszczegdlne panstwa czitonkowskie UE w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na
leczenie z przyczyn medycznych, uwzgledniajacg dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych
produktow leczniczych w danym panstwie cztonkowskim i, w stosownych przypadkach, charakter
danej choroby. Jezeli w oparciu o te kryteria wtasciwe organy krajowe panstw cztonkowskich UE
uznajq, ze produkt leczniczy ma znaczenie krytyczne, zawieszenie stosownego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ odroczone na okres, ktéry zostat uznany za krytyczny dla
danego produktu leczniczego. Okres odroczenia nie moze by¢ dtuzszy niz dwadziescia cztery
miesigce od daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo cztonkowskie UE uzna, ze produkt
leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostanie
zawieszone. W przypadku produktow leczniczych uznanych za krytyczne przez parnstwa
cztonkowskie UE podmioty odpowiedzialne przedtoza wyniki badania bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE w ciggu 12 miesiecy od daty decyzji Komisji.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu podmiot odpowiedzialny
powinien przekazac dane na temat biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE w oparciu o stosowne dane, zgodnie z wymaganiami art. 10 dyrektywy
2001/83/WE (np. badanie bioréwnowaznosci przeprowadzone wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE).

Whnioski o dopuszczenie do obrotu, dla ktérych nie przedtozono danych ani uzasadnienia lub
zostaty one uznane przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE, nie spetniajg kryteridw dopuszczenia, jako ze dane
stanowigce podstawe wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a
stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych pozwolen nie jest korzystny zgodnie z art. 26
dyrektywy 2001/83/WE.

Nalezy utrzymac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktérych
ustalono bioréwnowaznos¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w UE, poniewaz stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych pozwolen na dopuszczenie
do obrotu zostat uznany za korzystny.

Ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE w przypadku
wnioskéw o dopuszczenie do obrotu wymienionych w Aneksie la do opinii CHMP.



