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Vedecké zavery

V pripade lieku s povolenim na uvedenie na trh alebo ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa podla
¢ldnku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES vyzaduje biologicka rovnocennost, aby sa mohol vyvodit zaver,
ze Gcdinnost a bezpeénost su podobné ako u referenéného lieku.

Spoloénost Micro Therapeutic Research Labs Ltd je zmluvna vyskumna organizacia (CRO), ktora
vykondva analytick( a klinickd ¢ast studii biologickej rovnocennosti, pricom niektoré z nich sa pouzili
na podporu Ziadosti o povolenie na uvedenie liekov na trh v EU.

Pri kontrolach, ktoré uskuto¢nili Raklsky federalny Grad pre bezpeénost pri zdravotnej starostlivosti
(BASG) a Inspektorat zdravotnej starostlivosti v Holandsku (IGZ) vo februdri 2016 v spolo¢nosti Micro
Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd, Chennai v Indii s cielom skontrolovat dodrziavanie zdsad spravnej
klinickej praxe (GCP), boli identifikované dbélezité zistenia.

Okrem toho sa uskutocnila kontrola studie vykonavanej na mieste Micro Therapeutic Research Labs
Pvt. Ltd v Coimbatore. Na mieste vyroby v Chennai aj na mieste vyroby v Coimbatore sa dodrziavaju
rovnaké ustanovenia.

Vzhladom na ddlezité zistenia pri kontrole a vzhladom na nevyhnutnost chranit verejné zdravie v EU
niekolko ¢lenskych $tatov ustdilo, Zze v zaujme Unie je predlozit tuto zaleZitost vyboru CHMP a poziadat
ho, aby posudil vplyv uvedenych zisteni na pomer prinosu a rizika liekov, ktoré boli povolené v
¢lenskych Statoch na zaklade prislusnych skusani vykonanych na tychto miestach v obdobi od juna
2012 do juna 2016, ako aj prebiehajucich ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, ktoré zahrnaju
takéto Studie.

Vybor CHMP bol konkrétne poziadany, aby vydal stanovisko podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v
suvislosti s tym, ¢ sa maju povolenia na uvedenie tychto liekov na trh zachovat, zmenit, pozastavit
alebo zrusit a & sa maju schvalit Ziadosti o povolenia na uvedenie na trh.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Zistenia z kontrol, ktoré vykonali Urady v Rakiusku a Holandsku, vyvolavaju zavazné vyhrady tykajuce
sa vhodnosti systému riadenia kvality zavedeného v spolo¢nosti Micro Therapeutics Research LTd v
Indii. Udaje zo studii biologickej rovnocennosti predloZené prislusnym organom na preukazanie
biologickej rovnocennosti liekov s povodnym liekom sa povaZzuju za nespolahlivé. Preto v pripade
tychto liekov nie je stanovena biologickd rovnocennost.

Na zdklade Udajov predlozenych pocas postupu vybor CHMP dospel v suvislosti s liekmi Tadalafil Mylan
2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 20 mg, Paracetamol DAWA 1 000 mg filmom obalené tablety, Memantine
Pharmascope 10 mg a 20 mg, Memantine DAWA 10 mg a 20 mg, Morysa 10 mg a 20 mg — SVUS
Pharma a.s., Bendroflumetiazid Alternova 2,5 mg a 5 mg tablety k zaveru, Ze sa preukazala biologicka
rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU a odporucéil zachovat povolenia na uvedenie
tychto liekov na trh. Pokial ide o Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre lieky Hydrokortison
Alternova (Orifarm) a Hydrokortison BBS, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze Clensky Stat (¢lenské staty)
bude (budl) musiet zvazit, ¢i je premostenie medzi navrhnutym liekom a liekmi opisanymi v literatare
podla prilohy I k smernici 2001/83/ES dostato¢ne zavedené, kedZe Ziadosti sa tykaju ¢lanku 10 pism. a
smernice 2001/83/ES (tzv. osvedlené vyuZitie).

Ak sa nepreukaZe biologicka rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, poZiadavky ¢lanku
10 smernice 2001/83/ES sa nemdzu povazovat za splnené, Gdinnost a bezpeénost prislusnych liekov
nembze byt stanovena, a preto sa pomer prinosu a rizika tychto liekov neméze povazovat za pozitivny.
Vybor CHMP preto odporucil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre vSetky ostatné lieky, ktoré



slvisia s tymto postupom pri predloZeni podnetu, kedZe sa nepreukazala biologicka rovnocennost s
referenénymi liekmi povolenymi v EU.

Vybor dalej odporiéa pozastavit prisludné povolenia na uvedenie na trh, ak prislusné vnatrostatne
organy nepovazuju liek za dbélezity.

Povoleny liek mdze ¢lensky $tat (mozu ¢lenské $taty) EU povaZovat za ddlezity na zaklade
vyhodnotenia potencialnej nenaplnenej zdravotnej potreby lieku, s ohlfadom na dostupnost vhodnych
alternativnych liekov v prisludnych ¢lenskych étatoch EU a v pripade potreby tieZ s ohladom na povahu
ochorenia, ktoré ma byt lie¢ené.

Pokial' ide o povolenia na uvedenie na trh pre liek, ktory sa povazuje za dolezity, pozastavenie sa mo6ze
v ¢lenskych étatoch EU odloZit na obdobie, ktoré neprekrodi dvadsatstyri (24) mesiacov od rozhodnutia
Komisie. Ak by ¢lensky $tat (¢lenské étaty) EU pocas tohto obdobia uz nepovazoval liek za ddlezity,
pozastavenie prisluSného povolenia na uvedenie na trh bude platné.

Pokial' ide o vSetky dalSie Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, ktoré slvisia s tymto postupom pri
predlozeni podnetu, vybor CHMP usudzuje, ze ziadatelia nepredloZili informacie, ktoré umoznuju
stanovit biologickt rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, a preto Ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh v sicasnosti nespifiaju kritérid na povolenie.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES suvisiaci s povoleniami na
uvedenie na trh a so Ziadostami o povolenie na uvedenie na trh pre lieky, s ktorymi sa uskutocnila
klinicka a/alebo bioanalyticka ¢ast Stddii biologickej rovnocennosti v spolo¢nosti Micro Therapeutic
Research Labs Limited v obdobi od juna 2012 do juna 2016,

e vybor preskumal vSetky dostupné udaje a informacie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh/Ziadatelia, ako aj informacie, ktoré predloZila spolo¢nost Micro Therapeutic
Research Labs Limited,

e vybor dospel k zaveru, Ze udaje podporujuce povolenia na uvedenie na trh a ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh nie su spravne a ze pomer prinosu a rizika sa povazuje za nepriaznivy pre:

— povolené lieky, v pripade ktorych boli predlozené alternativne Gdaje alebo oddévodnenie, ale
vybor CHMP ich povazoval za nedostato¢né na stanovenie biologickej rovnocennosti s
referenénym liekom povolenym v EU,

— Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, v pripade ktorych neboli predloZzené alternativne Gdaje
alebo oddévodnenie.

e Vybor dospel k zaveru, Ze pre povolenia na uvedenie na trh aj pre ziadosti o povolenie na uvedenie
na trh, v pripade ktorych boli predlozené alternativne Udaje na stanovenie biologickej
rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU, sa pomer prinosu a rizika povazuje za
priaznivy.

Vybor preto v sulade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES dospel k zaveru, ze:

a. Povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predlozené Gdaje o biologickej
rovnocennosti alebo odévodnenie, alebo ich vybor CHMP povazoval za nedostatoc¢né na

stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU, sa maju
pozastavit, kedZe Udaje podporujlice povolenia na uvedenie na trh nie st spravne a pomer



prinosu a rizika pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za nepriaznivy podla ¢lanku
116 smernice 2001/83/ES.

Niektoré z tychto povolenych liekov mdzu jednotlivé ¢lenské étaty EU povazovat za déleZité na
zaklade vyhodnotenia potencialnej nenaplnenej zdravotnej potreby lieku, s ohfadom na
dostupnost vhodnych alternativnych liekov v prislusnom ¢lenskom $tate (prislusnych ¢lenskych
$tatoch) EU a v pripade potreby tiez s ohlfadom na povahu ochorenia, ktoré ma byt lie¢ené. Ked'
na zaklade tychto kritérii prisludné vnutroétatne organy ¢lenskych Statov EU usldia, zZe liek je
dblezity, pozastavenie prislusného povolenia (prislusnych povoleni) na uvedenie na trh moéze
byt odloZzené na obdobie, pocas ktorého sa liek povazuje za dblezity. Toto obdobie odkladu
nema prekrodit dvadsatStyri mesiacov od rozhodnutia Komisie. Ak by &lensky $tat (¢lenské
$taty) EU pocas tohto obdobia uz nepovazoval (nepovazovali) liek za doleZity, pozastavenie
prislusného povolenia (prislusnych povoleni) na uvedenie na trh bude platné. Pre tieto lieky,
ktoré ¢lensky Stat (Clenské Staty) EU povazuje za ddleZité, drzitelia povolenia na uvedenie na
trh predlozia uskutocnenu Studiu biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v
EU do dvanastich mesiacov od rozhodnutia Komisie.

Na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozi Udaje o biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU na zaklade
prislusnych udajov v sulade s poZiadavkami ¢lanku 10 smernice 2001/83/ES (napr.
uskutoénenie $tldie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU).

Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, v pripade ktorych neboli predloZené Gdaje alebo
odbvodnenie, alebo ich vybor CHMP povaZoval za nedostatoCné na stanovenie biologickej
rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU, nespifiaji kritérid na povolenie, kedze
Udaje podporujlce povolenia na uvedenie na trh nie st spravne a pomer prinosu a rizika pre
tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za nepriaznivy podla ¢lanku 26 smernice
2001/83/ES.

Povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych bola stanovena biologicka
rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, sa majl zachovat, ked%e pomer prinosu a
rizika pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povaZzuje za priaznivy.

Biologicka rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU bola stanovend v pripade
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedenych v prilohe la k stanovisku vyboru CHMP.



