Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

in cazul unui medicament pentru care existd o autorizatie de punere pe piatd sau o cerere de
autorizare de punere pe piata in baza articolului 10 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE, este
necesara bioechivalenta (BE) pentru a concluziona ca eficacitatea si siguranta sunt similare cu cele ale
medicamentului de referinta.

Micro Therapeutic Research Labs Ltd este o organizatie de cercetare pe baza de contract (OCC) care
realizeaza partile analitice si clinice ale studiilor de bioechivalenta, unele dintre acestea fiind utilizate in
sprijinul cererilor de autorizare de punere pe piata in UE.

In urma inspectiilor de verificare a conformitdtii cu bunele practici clinice (BPC) efectuate de Oficiul
Federal al Austriei pentru Siguranta in Sanatate (Austrian Federal Office for Safety in Healthcare —
BASG) si de Inspectoratul pentru sanatate (IGZ) din Tarile de Jos in februarie 2016 la Micro
Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd din Chennai, India, au fost identificate deficiente critice.

Tn plus, a fost verificat un studiu efectuat la centrul Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd din
Coimbatore. Atat centrul din Chennai, cat si cel din Coimbatore respecta aceleasi dispozitii.

Avand in vedere deficientele critice constatate in urma inspectiei si necesitatea protejarii sanatatii
publice in UE, mai multe state membre au considerat ca este in interesul Uniunii ca acest caz sa fie
fnaintat catre CHMP si sa se solicite comitetului sa evalueze impactul deficientelor mentionate mai sus
asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care au fost autorizate de statele membre pe baza
studiilor relevante efectuate in centrele respective, in perioada cuprinsa intre iunie 2012 si iunie 2016,
precum si asupra cererilor de autorizare de punere pe piata in curs de solutionare, care fac referire la
astfel de studii.

Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP) i s-a solicitat in special sa emita un aviz in
temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, din care sa reiasa daca autorizatiile de punere pe piata
pentru aceste medicamente ar trebui mentinute, modificate, suspendate sau revocate si daca cererile
de autorizare de punere pe piata ar trebui autorizate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Deficientele constatate in urma inspectiilor efectuate de Austria si de Tarile de Jos ridica motive
serioase de ingrijorare referitoare la conformitatea sistemului de management al calitatii folosit in
prezent de Micro Therapeutics Research Ltd in India. Se considera ca datele provenite din studiile de
bioechivalenta inaintate autoritatilor competente pentru a demonstra bioechivalenta medicamentelor
cu medicamentul original sunt lipsite de fiabilitate. Prin urmare, pentru medicamentele respective nu
este stabilita bioechivalenta.

Pe baza datelor prezentate in cadrul procedurii, pentru medicamentele Tadalafil Mylan 2,5 mg, 5 mg,
10 mg si 20 mg; Paracetamol DAWA 1000 mg comprimate filmate; Memantine Pharmascope 10 mg si
20 mg; Memantine DAWA 10 mg si 20 mg; Morysa 10 mg si 20 mg — SVUS Pharma a.s.;
Bendroflumetiazid Alternova 2,5 mg si 5 mg comprimate, CHMP a concluzionat ca a fost demonstrata
bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE si a recomandat mentinerea acestor
autorizatii de punere pe piata. Pentru cererile de autorizare de punere pe piata referitoare la
Hydrokortison Alternova (Orifarm) si Hydrokortison BBS, CHMP a concluzionat ca statul (statele)
membru (membre) in cauza va (vor) trebui sa analizeze daca legatura dintre medicamentul propus si
medicamentele descrise n literatura de specialitate conform anexei | la Directiva 2001/83/CE este
suficient constatata, Tn contextul in care respectivele autorizatii fac referire la articolul 10a din
Directiva 2001/83/CE (,utilizare bine stabilita”).



Deoarece nu a fost demonstrata bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE, cerintele
articolului 10 din Directiva 2001/83/CE nu pot fi considerate indeplinite, iar eficacitatea si siguranta
medicamentelor vizate nu pot fi stabilite; prin urmare, raportul beneficiu-risc nu poate fi considerat
pozitiv. Prin urmare, CHMP recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru toate
celelalte medicamente vizate de aceasta procedura de sesizare, deoarece nu a fost demonstrata
bioechivalenta cu medicamentele de referinta autorizate in UE.

In plus, comitetul recomandd suspendarea autorizatiilor de punere pe piatd vizate, cu exceptia
situatiilor in care medicamentul este considerat esential de catre autoritatile nationale competente
relevante.

Un medicament autorizat poate fi considerat esential de catre statele membre ale UE pe baza evaluarii
unei eventuale necesitati medicale nesatisfacute, in functie de disponibilitatea unor medicamente
alternative adecvate in statele membre ale UE respective si, dupa caz, de natura bolii care trebuie
tratata.

Suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru un medicament considerat esential poate fi
amanata in statele membre ale UE relevante, pentru o perioada care nu trebuie sa depaseasca
douazeci si patru (24) de luni de la data deciziei Comisiei. Daca in aceasta perioada statul (statele)
membru (membre) al(e) UE considera ca medicamentul inceteaza sa mai fie esential, se aplica
suspendarea autorizatiei de punere pe piata in cauza.

in ceea ce priveste toate celelalte cereri de autorizare de punere pe piatd care fac obiectul acestei
proceduri de sesizare, CHMP considera ca solicitantii nu au depus informatii care sa permita stabilirea
bioechivalentei cu medicamentul de referintd autorizat in UE si, prin urmare, cererile de autorizare de
punere pe piata nu indeplinesc criteriile de autorizare in prezent.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e comitetul a luat Tn considerare procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
autorizatiile de punere pe piata si cererile de autorizare de punere pe piatd pentru medicamentele
in cazul carora componentele clinice si/sau bioanalitice ale studiilor de bioechivalenta au fost
realizate la Micro Therapeutic Research Labs Limited in perioada cuprinsa intre iunie 2012 si
iunie 2016;

e comitetul a analizat toate datele si informatiile disponibile furnizate de detinatorii/solicitantii
autorizatiilor de punere pe piata, precum si informatiile furnizate de Micro Therapeutic Research
Labs Limited;

e comitetul a concluzionat ca informatiile care sustin autorizatiile de punere pe piata si cererile de
autorizare de punere pe piata sunt incorecte si ca raportul beneficiu-risc este considerat
nefavorabil pentru:

— medicamentele autorizate pentru care au fost prezentate date alternative sau o justificare, dar
pe care CHMP le-a considerat insuficiente pentru a stabili bioechivalenta cu medicamentul de
referinta autorizat n UE;

- cererile de autorizare de punere pe piata pentru care nu au fost prezentate date alternative sau
o justificare;

e comitetul a concluzionat ca, atat in cazul autorizatiilor de punere pe piata, cat si in cel al cererilor
de autorizare de punere pe piata pentru care au existat date alternative care sa permita stabilirea



bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE, raportul beneficiu-risc este considerat
favorabil.

Prin urmare, Tn conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, CHMP concluzioneaza ca:

a.

autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele pentru care nu au fost depuse date
referitoare la bioechivalenta sau o justificare sau in cazul carora acestea au fost considerate de
CHMP insuficiente pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referintd autorizat in UE
trebuie suspendate, deoarece informatiile pe care se bazeaza autorizatiile de punere pe piata
sunt incorecte si, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-
risc al acestor autorizatii de punere pe piata este considerat nefavorabil.

Unele dintre aceste medicamente autorizate pot fi considerate esentiale de anumite state
membre ale UE pe baza evaluarii unei eventuale necesitati medicale nesatisfacute, in functie de
disponibilitatea altor medicamente alternative adecvate in statul (statele) membru (membre)
respectiv(e) si, dupa caz, de natura bolii care urmeaza sa fie tratata. Atunci cand, pe baza
acestor criterii, autoritatile nationale competente ale statelor membre ale UE considera ca un
medicament este esential, suspendarea autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata vizata
(vizate) poate fi améanata pentru perioada pe parcursul careia medicamentul este considerat
esential. Aceasta amanare nu trebuie sa depaseasca doudzeci si patru de luni de la data deciziei
Comisiei. Daca pe parcursul acestei perioade statul (statele) membru (membre) al(e) UE
considera ca medicamentul inceteaza sa mai fie esential, se aplica suspendarea autorizatiei
(autorizatiilor) de punere pe piata in cauza. Pentru aceste medicamente considerate esentiale
de statul (statele) membru (membre) al(e) UE, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata
trebuie sa prezinte un studiu de bioechivalentd cu medicamentul de referinta autorizat in UE, in
termen de 12 luni de la decizia Comisiei.

In vederea ridicdrii suspendarii autorizatiilor de punere pe piatd, detin&torii acestora trebuie s3
demonstreze bioechivalenta cu medicamentul de referinta valabil autorizat in UE, pe baza unor
date relevante, in conformitate cu cerintele articolului 10 din Directiva 2001/83/CE (de
exemplu, prin efectuarea unui studiu de bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat
n UE);

cererile de autorizare de punere pe piata pentru care nu au fost prezentate date sau o
justificare sau in cazul carora CHMP a considerat ca acestea sunt insuficiente pentru stabilirea
bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE nu indeplinesc criteriile de
autorizare, deoarece informatiile pe care se bazeaza autorizatiile de punere pe piata sunt
incorecte si, in conformitate cu articolul 26 din Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-risc al
acestor autorizatii este considerat nefavorabil;

autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele pentru care a fost stabilita bioechivalenta
cu medicamentul de referinta autorizat in UE trebuie mentinute, deoarece raportul beneficiu-risc
al acestor autorizatii este considerat favorabil;

bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE a fost stabilita pentru cererile de
autorizare de punere pe piata enumerate in anexa la la avizul CHMP.
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