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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Bioekvivalens (BE) kravs for slutsatsen att effekt och sadkerhet liknar dem for referenslakemedlet till ett
lakemedel med ett godkannande for forsaljning eller en ansdkan om godkannande fér forsaljning i
enlighet med artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG.

Micro Therapeutic Research Labs Ltd ar en kontraktforskningsorganisation (CRO) som utfor
bioekvivalensstudiernas analytiska och kliniska delar, varav nagra har anvants for att understodja
ansokningar om godkannande for forsaljning av lakemedel i EU.

Avgorande fynd identifierades efter inspektioner for att kontrollera dverensstammelse med god klinisk
sed (GCP) av Osterrikes Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) och Nederlandernas
Inspectie voor de Gezondheidszorg (1GZ) i februari 2016 vid Micro Therapeutic Research Labs Pvt. Ltd,
Chennai, Indien.

Dessutom inspekterades en studie som utforts vid anldggningen tillhérande Micro Therapeutic
Research Labs Pvt. Ltd i Coimbatore. Anlaggningarna i Chennai och i Coimbatore féljer bada samma
bestammelser.

Med tanke pa de avgorande inspektionsfynden och nddvandigheten att skydda folkhalsan i EU, ansag
flera medlemsstater att det ar i EU:s intresse att hanskjuta arendet till CHMP och bad kommittén att
beddma effekten av de ovannamnda fynden pa nytta-riskforhallandet for de lakemedel som
medlemsstaterna har godkant p& grundval av relevanta prévningar utférda vid dessa anlaggningar
mellan juni 2012 och juni 2016, samt av ansékningar om godkannande for férsaljning som invantar
godkannande och som innehaller sddana studier.

CHMP ombads i synnerhet att lamna ett yttrande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG om huruvida
godkannandena for forsaljning av dessa lakemedel ska kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas och huruvida ansékningarna om godkannande for forsaljning ska beviljas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Fynden fran de 6sterrikiska och nederlandska inspektionerna vacker allvarliga farhagor om
lampligheten hos kvalitetssékringssystemet vid anlaggningarna tillhérande Micro Therapeutics
Research LTd i Indien. Uppgifterna fran bioekvivalensstudier som lamnats in till de behdériga
myndigheterna for att pavisa lakemedlens bioekvivalens med deras originallakemedel anses vara
osékra. Darfor ar bioekvivalens inte faststéalld for dessa lakemedel.

Baserat pa de inlamnade uppgifterna under forfarandet for lakemedlen Tadalafil Mylan 2,5 mg, 5 mg,
10 mg och 20 mg; Paracetamol DAWA 1 000 mg filmdragerade tabletter; Memantine Pharmascope 10
mg och 20 mg; Memantine DAWA 10 mg och 20 mg; Morysa 10 mg och 20 mg — SVUS Pharma a.s.;
Bendroflumetiazid Alternova 2,5 mg och 5 mg tabletter, fann CHMP att bioekvivalens har pavisats med
EU:s referenslakemedel och rekommenderade att dessa godkannanden for forsaljning kvarstar. Vad
galler ansdkningarna om godkannande for férsaljning for Hydrokortison Alternova (Orifarm) och
Hydrokortison BBS fann CHMP att medlemsstaten eller medlemsstaterna maste 6vervaga huruvida
o6verbryggningen mellan det foreslagna lakemedlet och de lakemedel som beskrivs i litteraturen enligt
bilaga 1 till direktiv 2001/83/EG ar tillrackligt faststéalld eftersom anstkningarna avser artikel 10a i
direktiv 2001/83/EG ("valetablerad anvandning”).

Eftersom bioekvivalens med EU:s referenslakemedel inte har kunnat pavisas kan kraven i artikel 10 i
direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda. De berérda lakemedlens effekt och sdkerhet kan inte
faststallas, varfor nytta-riskforhallandet inte kan anses vara positivt. CHMP rekommenderade darfor att
godkannandena for forsaljning bor tillfalligt upphavas for alla aterstaende lakemedel som berors av
detta hanskjutningsforfarande, eftersom bioekvivalens med EU:s referenslakemedel inte har pavisats.



Vidare rekommenderar kommittén att de berérda godkannandena for forséaljning tillfalligt bor upphavas
om inte de relevanta nationella behdriga myndigheterna anser att lakemedlet &r av kritisk betydelse.

EU:s medlemsstater kan anse att ett godkant lakemedel ar av kritisk betydelse baserat pa
utvarderingen av det potentiella ej tillgodosedda vardbehovet efter att ha beaktat tillgangen till
lampliga alternativa lakemedel i respektive EU-medlemsstat(er) och, dar sa ar lampligt, typen av
sjukdom som ska behandlas.

Nar det géller godkédnnanden for forsaljning av ett lakemedel som anses vara av kritisk betydelse, kan
det tillfalliga upphavandet senareldggas i de relevanta EU-medlemsstaterna under en tid som inte far
overskrida tjugofyra (24) manader efter kommissionens beslut. Om EU-medlemsstaten eller EU-
medlemsstaterna under denna tid anser att ett lakemedel inte l&angre ar av kritisk betydelse, ska det
tillfalliga upphavandet av det berdrda godkannandet for forsaljning gélla.

Avseende alla andra ansokningar om godkannande for forsaljning som var féremal fér denna
hanskjutning, anser CHMP att de s6kande inte lamnat information som goér det méjligt att faststalla
bioekvivalens med EU:s referenslakemedel och att ans6kningarna om godké&nnande for forsaljning for
narvarande darfér inte uppfyller kriterierna fér godkannande.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel
Skélen ar som foljer:

¢ Kommittén behandlade férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for godkannanden for
forsaljning samt ansdkningar om godkénnande for forséaljning av lakemedel for vilka de kliniska
och/eller bioanalytiska delarna av bioekvivalensstudierna utforts pa Micro Therapeutic Research
Labs Limited mellan juni 2012 och juni 2016.

¢ Kommittén har granskat alla tillgangliga data och all information som lamnats av innehavarna av
godkannande for forsaljning eller sokandena, liksom information fran Micro Therapeutic Research
Labs Limited.

¢ Kommittén kom fram till att uppgifterna till stéd fér godkannandena for forsaljning och
ansokningarna om godkannande for forsaljning ar felaktiga och att nytta-riskférhallandet darfor
inte kan anses vara gynnsamt for

— godkénda lakemedel for vilka alternativa data eller en motivering har lamnats in men som
CHMP fann var otillrackliga for att kunna faststalla bioekvivalens med EU:s referenslakemedel,

— ansodkningar om godkannande for forsaljning for vilka inga alternativa data eller en motivering
har lamnats in.

e Kommittén drog slutsatsen for bade godkannanden for forsaljning och ansékningar om
godkannande for forsaljning dar det fanns alternativa data for att faststélla bioekvivalens med EU:s
referenslakemedel att nytta-riskforhallandet betraktas som gynnsamt.

I enlighet med artiklarna 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darféor CHMP foljande:

a. Godkénnanden for férsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalensdata eller motivering inte har
lamnats in eller som CHMP fann var otillrackliga for att kunna faststélla bioekvivalens med EU:s
referenslékemedel (bilaga IB) bdr tillfalligt upphéavas, eftersom uppgifterna till stod for
godkannandena for forsaljning ar felaktiga och nytta-riskforhallandet for dessa godkannanden
for forsaljning inte anses vara gynnsamma i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.



Vissa av dessa godkanda lakemedel kan anses vara av kritisk betydelse av de enskilda EU-
medlemsstaterna med tanke pa utvarderingen av det potentiella ej tillgodosedda vardbehovet,
tillgangen till lampliga alternativa lakemedel i respektive EU-medlemsstat(er) och, dar s& ar
lampligt, typen av sjukdom som ska behandlas. Dar EU-medlemsstaternas relevanta nationella
behoériga myndigheter pa grundval av dessa kriterier anser att ett lakemedel ar av kritisk
betydelse kan det tillfalliga upphéavandet av godkdnnandet eller godk&dnnandena for forsaljning i
frAga senarelaggas med den period for vilken lakemedlet anses vara av kritisk betydelse. Denna
period for senarelaggande ska inte 6verskrida 24 manader frAn kommissionens beslut. Om EU-
medlemsstaten eller EU-medlemsstaterna under denna period anser att ett lakemedel inte
langre ar av kritisk betydelse ska det tillfalliga upphévandet av godkdnnandet eller
godkannandena for forsaljning i fraga galla. For dessa lakemedel som en eller flera EU-
medlemsstater anser vara av kritisk betydelse ska innehavarna av godkannande for férsaljning
lamna in en bioekvivalensstudie som utférts gentemot EU:s referenslakemedel inom

12 manader efter kommissionens beslut.

For att det tillfalliga upphéavandet av godkdnnandena for forsaljning ska upphdra ska
innehavaren av godkannande for forsaljning pavisa bioekvivalensdata gentemot ett giltigt EU-
referenslakemedel baserat pa relevanta data, i enlighet med kraven i artikel 10 i

direktiv 2001/83/EG (t.ex. en bioekvivalensstudie som utforts gentemot EU:s
referenslakemedel).

Ansokningar om godké&nnande for forséaljning for vilka data eller motivering inte har lamnats in
eller som CHMP ansdg var otillrackliga for att kunna faststalla bioekvivalens med EU:s
referensldkemedel uppfyller inte godkannandevillkoren, eftersom uppgifterna till stoéd for
godkannandena for forsaljning ar felaktiga och nytta-riskforhallandet inte anses vara gynnsamt
for dessa godkannanden for férsaljning i enlighet med artikel 26 i direktiv 2001/83/EG.

Godkannanden for forsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalens har faststallts med EU:s
referenslakemedel bor uppratthéllas, eftersom nytta-riskforhallandet for dessa godkannanden
for forsaljning anses vara gynnsamt.

Bioekvivalens med ett giltigt EU-referenslakemedel har faststéllts fér ansékningar om
godkannande for férsaljning som namns i bilaga IA i CHMP:s yttrande.
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