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Vedecké zavery

Dria 1. decembra 2017 predlozila spolo¢nost Galderma Nordic AB Ziadost o zmenu typu II v sulade
s ¢lankom 10 ods. 1 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1234/2008 v ramci postupu pri rozdeleni prace

v stlade s ¢lankom 20 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1234/2008 (SE/H/xxxx/WS/190) pre povolenia na
uvedenie na trh pre gél Basiron AC v koncentracii 5 hm. % a gél v koncentracii 10 hm. % s ciefom
zmenit zloZenie pripravku nahradenim pomocnej latky - gélotvorného ¢&inidla Carbomer 940
Simulgelom 600 PHA (kopolymér akrylamidu/kopolymér akryloyl-dimetyl tauratu sodného,
izohexadekan, polysorbat 80, sorbitan oleat a voda). Zmena zlozZenia bola zamerana na gélotvorné
¢inidlo, aby sa zlepsila fyzikélna stabilita, aby sa prediZil ¢as pouZitelnosti liekov v krajindch zény 1V,
kde hodnota viskozity klesa v dosledku vyssej teploty.

Referenénym orgdnom pre postup pri rozdeleni prace je Svédsko.

Prislusné organy prislusnych povoleni na uvedenie na trh sd: AT, BE, DE, DK, ES, FI, FR, IE, IT, LU,
NL, NO, PT.

Postup pri rozdeleni prace SE/H/xxxx/WS/190 sa zacal 20. januara 2018.

Holandsko poukézalo na potencidlne vazne riziko pre verejné zdravie. Svédsko 21. augusta 2018
predlozilo tento postup Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy — humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 13 ods. 1 prvého pododseku nariadenia (ES)

¢. 1234/2008.

60. defi postupu CMDh bol 25. oktébra 2018, a kedZe nebolo mozné dospiet k dohode medzi ¢lenskymi
Statmi, Svédsko 26. oktdbra 2018 informovalo Eurépsku agentiru pre lieky o posttpeni podla ¢lanku
13 nariadenia (ES) ¢. 1234/2008.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Tato zmena sa tyka zmeny zlozenia gélu Basiron s ciefom nahradit gélotvorné &inidlo Carbomer 940
Simulgelom 600 PHA (kopolymér akrylamidu/kopolymér akryloyl-dimetyl taurdtu sodného,
izohexadekan, polysorbat 80, sorbitan oleat a voda). Dévodom zmeny zloZenia bolo prediZenie ¢asu
pouzitelnosti liekov v krajinach zény IV. Vybor CHMP poznamenal, ze podla usmerneni ICH o kvalite sa
Yiadny z ¢lenskych Statov EU nepovaZuje za region zény IV.

Podla Pokynu pre klinické poZiadavky na lokalne aplikované lokalne pdsobiace lieky obsahujlice zname
zlozky (EMA CPMP/EWP/239/95) su v zasade potrebné klinické Udaje na stanovenie terapeutickej
ekvivalencie medzi dvoma liekmi. Ak chybaju klinické Gdaje, mdzu sa akceptovat neklinické validované
modely. Na podporu tejto ziadosti vSak neboli predloZzené Ziadne klinické Udaje ani validované
neklinické udaje.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vykonal dve studie in vitro, ktoré ukazali, Ze boli rozdiely

v absorbovanej davke (o 35 % nizSia absorbovana davka) a menej vyrazné rozdiely v preniknutych
davkach. KedZe vsak testy neboli validované pre terapeuticku situaciu, klinicky vyznam vysledkov
testov je nejasny. Klinicky vyznam pozorovanych rozdielov nie je mozné urcit, pretoze kritéria pre
vybraté miery neinferiority neboli dostato¢ne odévodnené, a preto tieto vysledky nemdzu podporit
Gdinnost a bezpeénost nového zloZenia pripravku. Vybor CHMP okrem toho usidil, Ze predloZené stadie
in vitro mali niekolko metodickych obmedzeni vratane absencie pozitivnej kontroly, trvania a vysokej
heterogenity medzi darcami.



Ako je dokumentované vo vedeckej literatire!, zmeny v kvalitativnom zloZeni polotuhého topicky
aplikovaného pripravku mézu mat vplyv na uvolfiovanie lieiva a G&innost topicky aplikovanych liekov.
Zmena zlozenia spdsobend nahradenim gélotvorného ¢&inidla nemdéze byt povazovana za menej
vyznamnu per se, a dostupné Udaje z testov in vitro sa nepovazuju za vhodné na Uplné objasnenie
klinického vplyvu tejto zmeny zloZenia.

Bezpecnostné Udaje nového gélotvorného cinidla Simulgel 600 PHA boli vyhodnotené v roku 2008 pre
liek Epiduo v koncentracii 0,1 %, ktory obsahuje adapalén v koncentracii 0,1 % a benzoylperoxid

v koncentracii 2,5 % vo vehikule obsahujicom Simulgel 600 PHA. V klinickych studiach vykonanych na
podporu gélu Epiduo bolo zahrnutych priblizne 2 500 subjektov vo veku nad devat rokov vystavenych
pbsobeniu Simulgelu 600 PHA. MbZu existovat rozdiely v absorpcii a stabilite Gc¢innej latky medzi
liekom Epiduo a novym pripravkom Basiron, ktoré nemozno uréit bez relevantnych Gdajov o lieku
Basiron. Vzhladom na kvalitativne a kvantitativne rozdiely medzi gélom Epiduo a zmenenym zlozenim
gélu Basiron nemozno na zaklade ziskanych Gdajov dospiet k zaveru, Ze Udaje tykajlce sa gélu Epiduo
mozno extrapolovat na nové zlozenie lieku Basiron AC.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze predlozené Udaje nie si dostatocné na preukazanie terapeutickej
ekvivalencie nového a v stéasnosti preddvaného pripravku. Bezpeénost a udinnost lieku so zmenenym
zlozenim preto nemozno povazovat za preukazand.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze
e vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 13 nariadenia (ES) ¢. 1234/2008,

e vybor zvazil sihrn Udajov, ktoré predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu zmeny
kvality typu II pre gély Basiron AC v koncentracii 5a 10 hm. %,

e vybor preskimal dostupné daje predlozené na podporu nového zloZenia lieku Basiron
obsahujlceho novld pomocnu latku - gélotvorné cCinidlo Simulgel 600 PHA,

e Vybor poznamenal, Ze testy in vitro poukazali na rozdiely medzi zloZzenim pripravku na trhu
a novym navrhovanym zlozenim pripravku obsahujicim nové gélotvorné Cinidlo Simulgel 600 PHA.
Vybor okrem toho poznamenal, Ze pouzité in vitro testy neboli pre terapeuticku situaciu validované
a ze mali niekolko metodologickych obmedzeni. Klinicky vyznam vysledkov testu sa preto nemohol
urdit,

e vybor poznamenal, ze chybaju klinické Udaje ziskané v pripade lieku so zmenenym zlozenim
obsahujicim pomocnu latku - gélotvorné Cinidlo Simulgel 600 PHA pre Basiron a slvisiace nazvy,

e vybor zvazil podporné klinické udaje o inom lieku obsahujlicom benzoylperoxid v koncentracii
2,5 % v kombinacii s adapalénom v koncentracii 0,1 % vo vehikule obsahujucom Simulgel 600
PHA a dospel k zaveru, Ze Udaje tykajluce sa gélov Basiron AC v koncentracii 5 a 10 hm. % nemohli
byt extrapolované z dokumentacie iného lieku z hladiska kvalitativnych a kvantitativnhych rozdielov
medzi gélmi Basiron AC v koncentracii 5 a 10 hm. % a uvedenym inym liekom,

e po posudeni sthrnu Udajov vybor zastaval nazor, ze dostupné Udaje nie su dostato¢né na
preukazanie terapeutickej rovnocennosti nového pripravku a pripravku, ktory je v stcasnosti na
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trhu. Bezpecnost a Gcinnost lieku so zmenenym zloZenim preto nemozno povazovat za
preukazanu. Pomer prinosu a rizika lieku so zmenenym zloZzenim sa preto povaZuje za nepriaznivy.

Vybor preto odporuca zamietnut Ziadost o zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh pre lieky
uvedené v prilohe I k stanovisku vyboru CHMP.



