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Whnioski naukowe

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) stwierdzit niedawno, ze wszystkie badania kliniczne i
bioanalityczne przeprowadzone przez Synchron Research Services, organizacje prowadzacq badania na
zlecenie (CRO) z siedzibg w Ahmadabadzie w stanie Gudzarat w Indiach, byty ,niedopuszczalne ze
wzgledu na watpliwosci dotyczace integralnosci danych” oraz ze ,badania muszg zosta¢ powtdrzone”,
poniewaz kontrole i analizy danych badawczych wykazaty, ze firma ,odpowiada za tworzenie
fatszywych danych”, a zatem wszystkie badania przeprowadzone przez CRO sq ,niedopuszczalne”. W
bardziej konkretnym ujeciu zalecenie amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw opiera sie na
potaczeniu nastepujacych faktow:

e Wyniki inspekcji dotyczacej zgodnosci z zasadami dobrej praktyki klinicznej (DPK) przeprowadzonej
przez amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw (w dniach 18-22 listopada 2019 r.):

- placowka nie wykazata, ze metoda analityczna zastosowana w badaniu biodostepnosci lub
bioréwnowaznosci in vivo jest doktadna i wystarczajgco czuta, aby mozna byto zmierzy¢
rzeczywiste stezenie aktywnego leku w organizmie;

- w wielu badaniach przeprowadzonych w tej placéwce zaobserwowano istotne nieprawidtowosci
danych farmakokinetycznych (FK).

e Analiza danych badawczych wygenerowanych w firmie Synchron (przed i po inspekcji dotyczacej
zgodnosci z zasadami DPK):

- wiele par oséb z cze$ciowo pokrywajacymi sie profilami zaleznosci stezenia od czasu;

- odrebne grupy pacjentéw, w przypadku ktérych stosunek T/R dla wartosci Cmax, AUCO-t lub
AUCO0-o0 (wsrdd innych parametrow) u wiekszosci oséb w danych podgrupach jest wiekszy albo
mniejszy niz 1; lub

- dane badawcze, w przypadku ktdrych stwierdzono obydwa powyzsze problemy.
e Brak odpowiedzi CRO nalezycie wyjasniajacych te dane z badan i obserwacje.

W wyniku dwoch kontroli przeprowadzonych przez UE w latach 2005 i 2009 zidentyfikowano
dodatkowo wczesniej podobne problemy, ktére w tym czasie potraktowano jako odosobniong
niezgodno$¢, a dane z badan wzbudzajacych watpliwosci zostaty odrzucone.

Dostepne informacje oraz dane budzg powazne obawy dotyczgce przydatnosci systemu zarzadzania
jakoscia i ogdlnej wiarygodnosci danych wygenerowanych w Synchron i przedtozonych na poparcie
pozwolen/wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach cztonkowskich UE.

W zwigzku z tym, w dniach od 11 do 14 stycznia 2022 r. Belgia, Dania, Finlandia, Holandia i Szwecja
wszczety procedure wyjasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcity sie do CHMP o
ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu przez panstwa cztonkowskie UE na podstawie stosownych badan
przeprowadzonych w placowkach Synchron Research Services, a takze dla produktéw rozpatrywanych
w ramach toczacych sie procedur, oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy
uniewaznione.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

W przypadku wnioskdw dotyczacych generycznych produktdw leczniczych, sktadanych na podstawie
art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, kwestia biordwnowaznosci ma znaczenie fundamentalne. Celem
ustalenia bioréwnowaznosci jest wykazanie réwnowaznych wtasciwosci biofarmaceutycznych

! Dalsze informacje na temat dziatania FDA, w tym pisma wystane do Synchron, s dostepne na stronie internetowej FDA.
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generycznego produktu leczniczego i referencyjnego produktu leczniczego, aby méc przenies¢ wyniki
préb przedklinicznych i badan klinicznych referencyjnego produktu leczniczego.

Jezeli nie ustalono bioréwnowaznosci, danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci
referencyjnego produktu leczniczego nie mozna ekstrapolowac na generyczny produkt leczniczy,
poniewaz réznica biodostepnosci substancji czynnej w tych dwdch produktach leczniczych moze nie
miesci¢ sie w dopuszczalnych wstepnie okreslonych granicach. Granice te wyznacza sie w celu
zapewnienia poréwnywalnego dziatania w warunkach in vivo, tj. podobienstwa pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Jezeli biodostepnos¢ produktu generycznego jest wyzsza od
wstepnie okreslonej gérnej granicy, tj. biodostepnosci referencyjnego produktu leczniczego, moze to
spowodowac wieksza niz zamierzona ekspozycje pacjentdw na substancje czynng, prowadzac
potencjalnie do wzrostu czestosci wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych. Jezeli
biodostepnos$¢ produktu generycznego jest nizsza od wstepnie okreslonej dolnej granicy, tj.
biodostepnosci referencyjnego produktu leczniczego, moze to spowodowac¢ mniejszg niz zamierzona
ekspozycje na substancje czynna, prowadzac potencjalnie do zmniejszenia skutecznosci, opdznienie lub
nawet braku dziatania leczniczego.

W przypadku wnioskéw dotyczacych hybrydowych produktéw leczniczych sktadanych w oparciu o

art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE oraz produktéw leczniczych o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym sktadanych w oparciu o art. 10a dyrektywy 2001/83/WE, konieczno$¢ przeprowadzenia
badan bioréwnowaznosci jest okreslana indywidualnie. Jednak gdy zasadnicze znaczenie ma wykazanie
rownowaznosci z referencyjnym produktem leczniczym lub z produktem leczniczym cytowanym w
przedtozonych publikacjach naukowych w celu umozliwienia przeniesienia wynikéw prob
przedklinicznych i badan klinicznych referencyjnego produktu leczniczego lub danych z przedtozonych
publikacji naukowych, stosuje sie te sama zasade.

Powaga i zakres nieprawidtowosci stwierdzonych w odniesieniu do danych wygenerowanych w
Synchron wzbudzity powazne obawy dotyczace przydatnosci systemu zarzadzania jakoscig oraz ogdlnej
wiarygodnosci danych wygenerowanych w Synchron i przedtozonych na poparcie pozwoleri/wnioskéw o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach cztonkowskich UE.

Wobec braku wiarygodnych danych potwierdzajacych bioréwnowaznos$c¢ z referencyjnym produktem
leczniczym dopuszczonym w UE lub, w stosownych przypadkach, z produktem leczniczym cytowanym
w publikacjach naukowych wykazujacych, ze substancja czynna danego produktu leczniczego ma
ugruntowane zastosowanie medyczne, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
dopuszczonych lub oczekujacych na dopuszczenie do obrotu wytgcznie na podstawie danych
wygenerowanych w Synchron Research Services w celu wykazania biordwnowaznosci nie mogt zostaé
uznany za pozytywny, poniewaz nie mozna wykluczy¢ mozliwosci probleméw zwigzanych z
bezpieczenstwem/tolerancjg lub skutecznoscig.

Chociaz przyznano, ze audyty lub kontrole przeprowadzone w przesztosci w Synchron Research
Services w Indiach mogty mie¢ pozytywne wyniki, uwaza sie, ze ustalenia dokonane w odniesieniu do
danych wygenerowanych w Synchron odzwierciedlajg szersze problemy dotyczace przydatnosci
systemu zarzadzania jakoscig oraz ogdlnej wiarygodnosci wszystkich danych wygenerowanych w
Synchron i zadna weryfikacja ani audyt niewiarygodnych danych nie mogq postuzy¢ do rozwiania tych
obaw. Chociaz stwierdzone problemy dotyczg bioanalitycznej czesci badan, to biorac pod uwage
nieskutecznos¢ systemu zarzadzania jakoscig w zapobieganiu i wykrywaniu ich wystepowania, nie
mozna wykluczy¢ uchybien w innych obszarach tych badan (w tym w czesciach klinicznych). Nalezy
réowniez zauwazyc, ze zarzadzanie wyzszego szczebla jest wspdlne w przypadku procedur klinicznych i
bioanalitycznych. Ze wzgledu na ich charakter, problemy te sg albo trudne do zidentyfikowania, albo
niemozliwe do wykrycia podczas inspekcji. Stwierdzono, ze zadna inna kontrola przeprowadzana w
osrodku nie databy wystarczajacej pewnosci, poniewaz mogta nie wykry¢ powaznych naruszen zasad
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DPK, nawet jesli miaty one miejsce. Biorgc pod uwage fakt, ze obawy zgtoszone przez FDA, w
potfaczeniu z obserwacjami z poprzednich unijnych kontroli w tym osrodku (kontrole z 2005 i 2009 r.,
ktére doprowadzity do odrzucenia badan wzbudzajacych watpliwosci), wskazujg raczej na problem z
systemem CRO, a nie na odosobnione przypadki/ustalenia, niemozliwe byto okreslenie okresu
narazenia na ryzyko. Dlatego uwaza sie, ze te argumenty nie przesadzajg o wiarygodnosci
wspomnianych badan. Ponadto CHMP jest zdania, ze niewykrycie zadnych sygnatéw w toku nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie daje wystarczajacej pewnosci, poniewaz nie ustalono, iz
dziatania podejmowane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii mogg stuzy¢ do
wykrywania takich sygnatéw. CHMP nie moze ponad wszelkg watpliwos$¢ wykluczy¢, ze istotne
naruszenia zasad DPK w placowce miaty wptyw na rzeczone badania, wyraza zatem przekonanie, ze
badania te nie moga stanowi¢ postawy do wykazania biorownowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego dopuszczonego w UE.

Przedtozono alternatywne dane w celu wykazania bioréwnowaznosci produktéw Almiden, Amlodipine
Accord, Rexazon, Varcodes, Tianeptine Mylan, Tianesan, Neluptin, Nobixal, Tramadol/Paracetamol
Mylan, Tramadol/Paracetamol EG, Tramadol/Paracetamol Stada, Tramylpa, Xymel i
Tramadol/Paracetamol Alter wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE. Po
dokonaniu oceny alternatywnego badania CHMP zaleca utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw Almiden, Amlodipine Accord, Rexazon, Varcodes, Tianeptine Mylan, Neluptin,
Nobixal, Tramadol/Paracetamol Mylan, Tramadol/Paracetamol EG, Tramadol/Paracetamol Stada,
Tramylpa, Xymel oraz Tramadol/Paracetamol Alter i stwierdza, ze w odniesieniu do wniosku o
dopuszczenie do obrotu dla produktu Tianesan wykazano bioréwnowaznos¢ wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego dopuszczonego w UE na podstawie danych alternatywnych.

W celu wykazania bioréownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w
UE produktow Amlodipin Jubilant, Azithromycin Heumann, Dorzolamid Heumann, Zormid, Rozemib,
Aurozeb i Torasemida Stada oraz produktow Arrox plus i rosuvastatina/ezetimiba Alter, w przypadku
ktérych wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sg rozpatrywane, jako kluczowe dowody
przytoczono alternatywne badania biordwnowaznosci, a nie badania przeprowadzone w Synchron. Po
dokonaniu oceny dostarczonych informacji CHMP stwierdzit, ze problemy zwigzane z badaniami
przeprowadzonymi przez Synchron nie miaty wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktow Amlodipin Jubilant, Azithromycin Heumann, Dorzolamid Heumann, Zormid, Rozemib,
Aurozeb oraz Torasemida Stada i zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Podobnie
CHMP uznat, ze problemy zwigzane z badaniami przeprowadzonymi przez Synchron nie miaty wptywu
na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Hydrokortison Orifarm, i zalecit utrzymanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Po dokonaniu oceny dostarczonych informacji CHMP stwierdzit
rowniez, ze problemy zwigzane z badaniami przeprowadzonymi przez Synchron nie miaty wptywu na
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw Arrox plus oraz rosuvastatina/ezetimiba Alter, i
zalecit mozliwos¢ kontynuowania oceny tych wnioskéw na szczeblu krajowym.

Przedstawiono wyniki przeprowadzonych poza UE badan bioréwnowaznosci z produktami
referencyjnymi dopuszczonymi poza UE. Zgodnie z art. 10 dyrektywy 2001/83/WE bioréwnowaznos¢
musi by¢ ustalona w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE. Dlatego
tez nie mozna jej wykazac na podstawie wynikow badan bioréwnowaznosci przeprowadzonych z
uzyciem referencyjnych produktow leczniczych spoza UE.

W przypadku niewykazania biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
dopuszczonego w UE lub w przypadku niewykazania, ze substancja czynna danego produktu
leczniczego ma ugruntowane zastosowanie medyczne, nie mozna uznac za spetnione wymogow art. 10
lub 10a dyrektywy 2001/83/WE, nie mozna ustali¢ skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
rozpatrywanych produktéw leczniczych, a w konsekwencji nie mozna uzna¢, ze stosunek korzysci do
ryzyka jest pozytywny. W zwigzku z tym CHMP uwaza, ze wszystkie rozpatrywane wnioski o
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dopuszczenie do obrotu, ktére nie zostaty wymienione w powyzszym ustepie tego akapitu, nie spetniajg
obecnie kryteriéw dopuszczenia, i zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
wszystkich rozpatrywanych produktdw leczniczych niewymienionych w powyzszym ustepie tego

akapitu (te wnioski o dopuszczenie do obrotu i pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostaty
wymienione w aneksie IB).

Komitet zaleca zawieszenie tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu (aneks IB), chyba ze
odpowiednie wtasciwe organy krajowe uznaja, ze dany produkt leczniczy ma krytyczne znaczenie.

W przypadku pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego uznanego za
krytyczny, zawieszenie moze zosta¢ odroczone w odpowiednim(-ch) panstwie(-ach) cztonkowskim(-ch)
UE na okres nie dtuzszy niz 24 miesigce od daty decyzji Komisji. Jesli w tym okresie panstwo(-a)
cztonkowskie UE uzna(-jq), ze produkt leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostanie zawieszone. Dla tych produktow leczniczych uznanych za krytyczne
przez panstwa cztonkowskie UE podmioty odpowiedzialne przedtoza wyniki badania bioréwnowaznosci
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE w ciggu 12 miesiecy od daty
decyzji Komisji. Dopuszczony do obrotu produkt leczniczy wymieniony w aneksie IB moze zostac
uznany za krytyczny przez panstwo(-a) cztonkowskie UE na podstawie oceny potencjalnych
niezaspokojonych potrzeb medycznych, po uwzglednieniu dostepnosci odpowiednich alternatywnych
produktow leczniczych w danym panstwie cztonkowskim UE oraz, w stosownych przypadkach,
charakteru choroby, ktéra ma by¢ nim leczona.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu opinii CHMP w maju 2022 r. podmioty odpowiedzialne AbZ Pharma GmbH, Pliva, Teva i
Ratiopharm zwrdcity sie o ponowne rozpatrzenie opinii CHMP w sprawie procedury wyjasniajacej na
podstawie art. 31 dotyczacej Synchron Research Services, zgodnie z art. 32 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE, w odniesieniu do ich produktéw zawierajacych torasemid (tj. Diuver, Torasemide Teva,
Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ i Torasemide Teva Italia). Szczegétowe podstawy
do ponownej oceny zalecenia CHMP zostaly przedtozone przez podmioty odpowiedzialne w dniu 18
lipca 2022 r.

Omowienie przez CHMP podstaw do ponownej oceny

CHMP rozwazyt szczegdtowe podstawy przedtozone przez podmioty odpowiedzialne w ramach tej
procedury ponownej oceny oraz dane naukowe lezgce u ich podfoza.

CHMP powtdrzyt, ze ustalenia dokonane w odniesieniu do danych wygenerowanych w Synchron
odzwierciedlajg szersze problemy dotyczace przydatnosci systemu zarzadzania jakoscig i ogdinej
wiarygodnosci wszystkich danych wygenerowanych w Synchron. CHMP stwierdzit, iz nie moze ponad
wszelka watpliwosé wykluczy¢, ze istotne naruszenia zasad DPK w placowce miaty wptyw na rzeczone
badania, wyraza zatem przekonanie, ze badania te nie mogg stanowi¢ postawy do wykazania
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE. Ponadto CHMP
powtodrzyt swojg opinie, ze niewykrycie zadnych sygnatéw w toku nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii nie daje wystarczajacej pewnosci do wysuwania wnioskow o pozytywnym stosunku
korzysci do ryzyka w przypadku niewykazania biorownowaznosci z produktem leczniczym
dopuszczonym w UE, poniewaz nie ustalono, iz dziatania podejmowane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii mogga stuzy¢ do wykrywania takich sygnatéw.

CHMP uznalt, ze przedstawione naukowe uzasadnienie braku powtérnej analizy badanych prébek (ang.
incurred sample reanalysis, ISR) potwierdza, co nastepuje:
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e Wsteczna przemiana metaboliczna nie stanowi problemu w przypadku torasemidu, poniewaz
metabolity torasemidu wydajq sie stabilne, a przeksztatcanie ich z powrotem w zwigzek
macierzysty w trakcie przechowywania jest mato prawdopodobne. Ponadto, ze wzgledu na
réznice w masie czgsteczkowej, w przypadku gdy metabolity sg eluowane w tym samym czasie
co lek macierzysty, nie zaktdcitoby to wykrywania torasemidu przez detektor oparty na
technice tandemowej spektrometrii mas (MS/MS). Z tego samego powodu jednoczesne
stosowanie tego leku z ibuprofenem nie miatoby wptywu na wyniki, poniewaz ma on inng mase
czasteczkowq. Poza tym dane dotyczace dtugoterminowej stabilnosci nie wskazywaty na
problem mozliwej wstecznej przemiany. CHMP uznat, ze metoda bioanalityczna jest
wystarczajgco czuta, aby mozna byto wykry¢ analit i jego standard wewnetrzny bez zadnych
zaktocen.

e Dostepne sg dopuszczalne dane dotyczace powtdrnej analizy (w oparciu o analize prébki
kontroli jakosci).

e Poréwnanie danych farmakokinetycznych uzyskanych w badaniu B034601 z danymi z
piSmiennictwa wykazato, ze sg one porownywalne.

e 90-procentowy przedziat ufnosci odnotowany w badaniu B034601 miesci sie w zakresie 80—
125%, w zwigzku z czym prawdopodobienstwo uzyskania fatszywie dodatniego wyniku z
powodu problemoéw z ISR jest niewielkie.

Dlatego, pomimo braku dostepnych danych dotyczacych ISR z wykorzystaniem tej samej metody
bioanalitycznej w tym samym laboratorium, przedstawione dane potwierdzajg wiarygodnosc tej
metody analitycznej, a fatszywie dodatni wynik tego badania bioréwnowaznosci uznaje sie za mato
prawdopodobny. CHMP doszedt do wniosku, ze brak danych dotyczacych ISR jest wystarczajgco
uzasadniony zgodnie z pkt 1.3 ,Pytan i odpowiedzi dotyczacych farmakologii klinicznej i
farmakokinetyki” EMA.

Ponadto w trakcie walidacji sprawdzono dokfadnos$¢ oraz precyzje wewnatrzseryjng i miedzyseryjng na
podstawie analizy prébki kontroli jakosci (QC) torasemidu w stezeniach 25, 250, 2500 i 6000 ng/ml.
Zasadniczo nalezy wykaza¢ stabilno$¢ w przypadku nowo dodanego wysokiego stezenia prébki QC (tj.
6000 ng/ml), jednak dane uzyskane dla stezen 25, 250 i 2500 ng/ml uznaje sie za wystarczajace do
wyciggniecia wniosku o stabilnosci.

Efekt matrycy oceniano za pomocg matryc z 4 réznych partii/dawcow. Chociaz nie zastosowano
standardu wewnetrznego znormalizowanego efektu matrycy, nowa wytyczna ICH M10 dotyczaca
walidacji metody bioanalitycznej (EMA/CHMP/ICH/172948/2019) nie uwzglednia tego wymogu. W
zwigzku z tym CHMP zgodzit sie, ze efekt matrycy zostat oceniony w wystarczajacym stopniu.

Uznano, ze selektywnos$¢ wykazano w przetworzonych zerowych préobkach osocza pobranych z 6
réznych zrédet zgodnie z wymogami wytycznych EMA dotyczacych walidacji metody bioanalitycznej.
Nie oceniano prébek zhemolizowanych i/lub probek lipemicznych, jednak w tym przypadku nie jest to
wymagane.

Prébki pacjentow pobierano do probéwek z EDTA jako antykoagulantem. To samo osocze ludzkie z
EDTA uzyte zostato zaréwno do analizy probki badanej, jak i do walidacji metody. Dlatego tez, chociaz
zauwazono, ze nie wspomniano o przeciwjonie (np. K2 lub K3), CHMP uznat, iz z punktu widzenia
analizy jest bardzo mato prawdopodobne, aby uzycie K2 zamiast K3-EDTA (lub odwrotnie) miato wptyw
na doktadnos¢ i precyzje analizy lub na stabilno$¢ torasemidu, w zwigzku z czym przeprowadzenie
badan dodatkowych potaczen matrycy z antykoagulantem uznano za niekonieczne.

CHMP zwrocit uwage na to, ze przeprowadzono nastepujace badania stabilnosci: stabilno$¢ w
temperaturze pokojowej, stabilnos¢ w trakcie przetwarzania oraz stabilnos$¢ w czasie przechowywania
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pobranych probek w lodéwce. Wyniki wykazaty, ze torasemid pozostawat stabilny przez co najmniej
czterdziesci osiem (48) godzin podczas przetwarzania probki w temperaturze pokojowej, w zwigzku z
czym mozna przewidywac, ze jego stabilno$¢ utrzyma sie w nizszych temperaturach. Wyniki wykazaty
rowniez, ze torasemid pozostawat stabilny przez co najmniej czterdziesci osiem (48) godzin podczas
przechowywania w lodéwce. Na podstawie tego doswiadczenia stabilno$¢ autosamplera
(automatycznego prébnika) uznano za wykazang (temperatura taka sama, jak w lodéwce). Nie
przeprowadzono préoby stabilnosci roztworu roboczego, jednak przygotowany roztwér roboczy
wykorzystano do wzbogacenia prébek kalibracyjnych i probek kontroli jakosci.

CHMP stwierdzit, ze metoda analityczna badania B034601 jest czuta, doktadna i precyzyjna w stopniu
wystarczajacym do analizy torasemidu w osoczu.

CHMP zauwazyt, ze podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow Torasemid AL i Torasemid STADA (odpowiednio Aliud Pharma GmbH i Stadapharm GmbH)
rowniez przytoczyty badanie B034601 jako alternatywny dowdd bioréwnowaznosci. Z tego wzgledu
powyzsze rozwazania dotyczgace badania B034601 odnoszg sie réwniez do tych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

CHMP zauwazyt ponadto, ze w momencie wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla tych produktéw leczniczych uchylono obowigzek przeprowadzenia dodatkowego badania
bioréwnowaznosci dla mocy 5 mg na podstawie partii 10 mg uzytej w badaniu Synchron. W badaniu
Synchron i w badaniu B034601 uzyta zostata ta sama partia 10 mg, w zwigzku z czym wyniki tego
badania mozna ekstrapolowaé¢ na moc 5 mg.

Podsumowujac, po dokonaniu oceny alternatywnego badania B034601 CHMP uznat, ze potwierdza ono
bioréwnowaznos¢ zawierajacych torasemid produktéw Diuver, Torasemide Teva, Torasemid-
ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL oraz Torasemid STADA
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE lub, w przypadku produktéw o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym, wzgledem produktu leczniczego cytowanego w publikacjach
naukowych.

CHMP zwrdcit rowniez uwage na dodatkowe podstawy do ponownej oceny przedstawione przez
podmioty odpowiedzialne i podsumowane w punktach 1 i 3 akapitu powyzej, jednak z uwagi na ich
nienaukowy charakter oraz powyzszy wniosek nie sg one juz istotne i w zwigzku z tym nie sg tu
omawiane.

W oparciu o wszystkie dostepne dane, w tym informacje przedtozone podczas procedury wstepnej
oceny oraz szczegotowe podstawy do ponownej oceny przedstawione przez podmioty odpowiedzialne,
CHMP zaleca utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw Diuver, Torasemide Teva,
Torasemid-ratiopharm, Torasemide, Torasemid AbZ, Torasemide Teva Italia, Torasemid AL i Torasemid
STADA.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

o CHMP rozwazyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i wnioskdw o dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych, w
przypadku ktérych czesci kliniczne i/lub bioanalityczne badan bioréwnowaznosci zostaty
przeprowadzone w firmie Synchron Research Services, organizacji prowadzacej badania na
zlecenie (CRO) z siedzibg w Ahmadabadzie w stanie GudzZarat w Indiach, od momentu zatozenia
tej placéwki pod nazwg Synchron Research Services.

o CHMP rozpatrzyt dostepne dane i informacje przedstawione na pismie oraz w formie ustnych
wyjasnien przez podmioty odpowiedzialne i wnioskodawcow, a takze informacje przedstawione
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przez Synchron Research Services. CHMP uznat, ze firma Synchron Research Services nie
dostarczyta zadnych nowych informacji, ktére zmienityby wnioski przedstawione w
powiadomieniach dotyczacych tej procedury.

. CHMP rozwazyt réwniez podstawy do ponownej oceny przedtozone na pisSmie przez podmioty
odpowiedzialne.

. CHMP stwierdzit, ze w przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu i wnioskéw o
dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w aneksie IA, istniejg alternatywne dane pozwalajace
na ustalenie biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w
UE lub na wykazanie, ze substancja czynna danego produktu leczniczego ma ugruntowane
zastosowanie medyczne.

o Komitet uznat, ze informacje przedstawione na poparcie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu/wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe i ze stosunek korzysci
do ryzyka nie jest uznawany za pozytywny w przypadku:

o dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych, dla ktorych przedtozono alternatywne
dane dotyczace biorédwnowaznosci lub uzasadnienie, ale zostaty one uznane przez CHMP za
niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego dopuszczonego w UE, lub, w przypadku produktéw o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym, wzgledem produktu leczniczego cytowanego w publikacjach
naukowych, badz tez dla ktérych nie przedtozono alternatywnych danych dotyczacych
biorownowaznosci ani uzasadnienia (aneks IB);

o wnioskdw o dopuszczenie do obrotu, dla ktérych nie przedtozono zadnych alternatywnych
danych dotyczacych bioréwnowaznosci ani uzasadnienia (aneks IB).

Dlatego tez, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP doszedt do wniosku, ze:

a. Nalezy utrzymac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla
ktorych ustalono biorownowaznos¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
dopuszczonego do obrotu w UE lub w przypadku ktérych wykazano, ze substancja czynna
danego produktu leczniczego ma ugruntowane zastosowanie medyczne (aneks IA),
poniewaz stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu
uznano za pozytywny.

b. Ustalono bioréwnowaznos¢ produktu Tianesan wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego dopuszczonego w UE i moze ona by¢ nadal oceniana przez odpowiednie
wiasciwe organy krajowe dla produktdow Arrox plus i rosuvastatina/ezetimiba Alter
wymienionych w aneksie IA.

C. Nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla
ktérych dane dotyczace bioréwnowaznosci ani uzasadnienia nie zostaty przedstawione
badz zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE (aneks IB), poniewaz
informacje przedstawione na ich poparcie sq nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka
w ich przypadku nie zostat uznany za pozytywny zgodnie z art. 116 dyrektywy
2001/83/WE.

W celu uchylenia zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podmioty
odpowiedzialne powinny dostarczy¢ dowody na to, ze wykazano bioréwnowaznos$¢
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE na podstawie
stosownych danych, zgodnie z wymogami art. 10 dyrektywy 2001/83/WE (np. badanie
bioréwnowaznosci przeprowadzone wzgledem referencyjnego produktu leczniczego

100



dopuszczonego w UE) lub, w przypadku produktéw o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym, ze wykazano biorownowaznos$¢ wzgledem produktu leczniczego cytowanego
w publikacjach naukowych.

Niektore z tych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu moga zostac¢ uznane za
krytyczne przez poszczegodlne panstwa cztonkowskie UE na podstawie oceny potencjalnych
niezaspokojonych potrzeb medycznych, po uwzglednieniu dostepnosci odpowiednich
alternatywnych produktéw leczniczych w danym panstwie cztonkowskim UE oraz, w
stosownych przypadkach, charakteru choroby, ktéra ma by¢ nim leczona. Jezeli na
podstawie tych kryteriéw odpowiednie wiasciwe organy krajowe panstw cztonkowskich UE
stwierdza, ze dany produkt leczniczy ma krytyczne znaczenie, zawieszenie danego
pozwolenia (danych pozwolen) na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ odroczone na
okres, w ktorym ten produkt leczniczy uznaje sie za krytyczny. Okres odroczenia nie
powinien przekraczac¢ 24 miesiecy od daty decyzji Komisji. Jesli w tym okresie panstwo(-a)
cztonkowskie UE uzna(-jq), ze produkt leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego,
pozwolenie(-a) na dopuszczenie do obrotu zostanie(zostang) zawieszone. Dla tych
produktéw leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwo(-a) cztonkowskie UE
podmioty odpowiedzialne przedtozg wyniki badania bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE/produktu leczniczego
cytowanego w publikacjach naukowych w ciagu 12 miesiecy od daty decyzji Komisji.

Whnioski o dopuszczenie do obrotu, dla dane lub dotyczace bioréwnowaznosci ani
uzasadnienia nie zostaty przedstawione badz zostaty uznane przez CHMP za
niewystarczajgce do ustalenia biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego dopuszczonego w UE (Aneks IB), nie spetniajg warunkéw dopuszczenia,
poniewaz informacje przedstawione na ich poparcie sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci
do ryzyka w ich przypadku nie zostat uznany za pozytywny zgodnie z art. 26 dyrektywy
2001/83/WE.
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