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SUKLO

Procedura na riesenie nezhdd a obav z vazneho

Definicia referalu

ohrozenia verejneho zdravia.

V tejto procedure je EMA (Eurépska agentura pre lieky) poziadana EU o
odborné posudenie urciteho lieku alebo skupiny liekowv.

Proces je postupeny na Komisiu pre humanne lieCiva (CHMP), ktora vyda

odporucéanie na harmonizovany postoj v EU.

Existuje mnozstvo pricCin na zacCatie procedury- od obav ohladne bezpecnosti
az po nezhody v.nazoroch medzi clenskymi statmi.
Referal spusta Eurépska Komisia, ktora na zaklade odporucani CHMP vyda

rozhodnutie pre vSetky élenské Staty v EU. .



(ES,
20K CMDh referaly

Nezhody suU postupene na
referral koordinacnej.skupine podla:

« Clanku 29(1) Smernice 2001/83/EC

« Clanku 13 Nariadenia EC 1234/2008

Na den 90(MRP)/210(DCP) musi byt schvaleny AR, SPC

a PL- ak 1 alebo viac MS nem&zu schvalit' tieto dokumenty z
,dovodu potencialneho ohrozenia verejného zdravia“-
oznami a zdovodni tuto skutoCnost najneskoér na den90/210
RMS, CMS; sekretariatu CMD(h) a ziadatelovi — zacCiatok 60
dnovej procedury



(ES,
SUKL Typy CHMP referalov

Podla smernice 2001/83/EC

< Clanok 29(4)- pri MRP a DCP procedurach na zaklade
vazneho ohrozenia zdrawia verejnosti

< Clanok 30 -rozdielne rozhodnutia po¢as Zivota lieku v
jednotlivych MS (indikacie, kontraindikacie)-potreba
harmonizacie v ramci EU

< Clanok 31-je tu zaujem spolocenstva suvisiaci s
bezpecnostou a ucinnostou lieku alebo skupiny liekov

< Clanok 36- pre lieky zaregistrované MRP alebo DCP
procedurou ak je niektory Clensky stat presvedceny, ze je
potrebna.zmena, pozastavenie alebo zrusenie registracie z
titulu ochrany zdravia verejnosti

< Clanok 107- Niektory &lensky 3tat zmeni, pozastavi alebo
Zrusi registraciu z bezpecnostnych dovodov 5




(ES,
SUKL Typy CHMP referalov

Podla nariadeniase€)*1084/2003 =referaly pred
1.Januarom 2010:

< Clanok 5(11)- pri MRP a DCP registrovanych liekoch ak
existuje nezhoda pri rieseni zmeny typu I1B

<% Clanok 6(12)- pri MRP a DCP registrovanych Iiekabhhak
existuje nezp_o'da pri rieseni zmeny typu Il



(ES,
SUKL Typy CHMP referalov

Podla nariadeniaECy 726/2004

< Clanok 20 — prehodnotenie registracie pri liekoch
registrovanych centralizovanym postupom — vysledok
referalu je publikovany v EPAR-e pre tento liek




(ES,
SUKL Typy CHMP referalov

Podla nariadeniasE€)"1901/2006

<+ Clanok 29 (pediatricky) - iniciovany MAH ak Ziada o novu
indikaciu, novu liekovu formu alebo novu cestu podania pre
pouzitie v detskej populacii pre liek zaregistrovany podla
smernice 2001/83/EC



(ES,
2UKL Typy CHMP referalov

Podla nariadeniasE€)"1234/2008

< Clanok 13 - pri MRP a DCP registrovanych liekoch ak
existuje nezhoda medzi MS pri rieSeni zmeny typu |l




SUKLO Podnety na vznik
referalu

Bezpecnost a ucinnost’ lieku

» Nepreukazana bioekvivalencia

» NedostatoCne preukazané uplatnenie upustenia od
bioekvivalenCnej Studie (biowaiver)

» Odlisna interpretacia bibliografickych udajov

» NedostatoCne preukazana pediatricka indikacia

» Davkovanie:

» PIL nie je v sulade s poziadavkami Smernice 2001/83/EC

> Nepreukazana ucinnost v pozadovanej indikacii 10



SUKLO Podnety na vznik
referalu

Kvalita lieku

»Potencialne genotoxicke necistoty-(nedostatok udajov o
bezpecnosti)

>\/plyv alkoholu na disoluciu tabliet s prediZenym uvolfiovanim
»Komparativne in vitro udaje pre biowaiver

»Nedostatok medzioperacnej kontroly na regulaciu pH’,
viskozity ad

»Nestabilna baza ako nahrada stabilnych soli
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SUKLO Podnety na vznik
referalu

Kvalita lieku

» Validacia metody na Cistotu

> Specifikaény limit pre degradadny produkt

» Stabilitné udaje v sulade s ICH

» Pouzitie inej pomocnej latky a dosah na BEQ

» Zmenaebalovej vrstvy a dosah na stabilitu lieku

» Nedostatok disolucnych profilov na podporu biowaiver
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SUKLO CcMDh Referaly od roku
2006
= 2006-105 z 592

» 2007-69 z 827
» 2008- 82 z 1145
» 2009- 39 z 1682

n2010-17z1777
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SUKLO
2007
+ ATACOR
« OXYCODOLOR
« FINASTERID

: FENMD

« EFORMAX

PRIKLADY

\
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SUKL® PRIKLADY
ATACOR

LieCivo: atorvastatin calcium, filmom obalena tableta

Referencny stat —Island (IS)

Dovod na referal: Pritomnost 2 potencialne genotoxickych
necistot v lieku(nepritomné v referencnom lieku) a nedostatoCne
preukazana bezpecnost

Odpoved ziadatela: Nova validovana HPLC metodda a paerovnanie
pritomnosti tychto necistot aj v referenénom produkte +
toxikologické studie atorvastatinu s necCistotami aj bez nich

Zaver: dohoda ®



SUKLO
OXYCODOLOR

LieCivo: oxycodone hydrochloride (referencny produkt-
Oxycontin, Mundipharma),tablety s prediZenym uvolfiovanim
Referencny stat -Nemecko (DE)

Dovod na referal: tablety s predizenym uvolfiovanim maju v
pritomnosti alkoholu naruseny systém kontrolovaneho
uvolnovania- poziadavka na vedecké zdévodnenie pripadného
predavkovania

Odpoved ziadatela: Namietka sa tyka in vitro uvolnovania a
nema klinicky dosah

Zaver. dohoda v procedure ale varovania v PIL a SPC a
nasledne analyza vsSetkych opioidnych pripravkov s postupnym
uvolnovanim

PRIKLADY
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SUKLO PRIKLADY
FINASTERID

LieCivo: finasterid, flmom obalena tableta

Referenény Stat —Holahdéko (NL)- namietka DE

Dovod na referal: Pritomnost selénu v lieCive a moznost’ tvorby
diphenyl diselenidu (DDS)

Odpoved ziadatela: Doplnena analyza Sarzi so stanevenim
mnozstva Se, validacia metody a stanovenie limitu Specifikacie
pre hladinu Se:

Zaver: dohoda
17



SUKLO PRIKLADY
FENTASTAD

LieCivo: fentanyl, transder'r_pdélna naplast

Referencny stat —Dansko

Dovod na referal: vedecke zdévodnenie pouzitia DEET ako
rozpustadla, riziko neurotoxického ucinku spojeného s DEET,
nedostatoéné_gghézia najvacsej naplasti, demonstracia BEQ,SPC

zalezitosti

18
Zaver. CHMP arbitraz- Negativne stanovisko



SUKLO PRIKLADY
EFORMAX

LieCivo: formoterol, prasok na inhalaciu

Referendny &tat —D&nsko (DK)

Dovod na referal: Nepreukazana terapeuticka ekvivalencia,
nevhodny dizajn klinickych studii, rozsah prietoku a porovnanie

zariadeni na aplikaciu

Zaver: CHMPY¥rbitraz- Negativnhe stanovisko
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SUKLO

2008
—"

« KALMIN GEL

« SABUMALIN

4

PRIKLADY

N
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SUKLO PRIKLADY
KALMIN GEL

LieCivo: diklofenak sodny, gel

Referenény &tat —~Dansko(DK)

Dovod na referal: nedostatok udajov o medzioperacnej kontrole
pH a viskozity a nedostatok klinickych udajov potvrdzujucich
porovnatelnu bezpecnost a ucinnost ako u referencneho
produktu

Odpoved ziadatela: Kvalita vyrieSena, klinické parametre nadale;
neprijatelne

21
Zaver: zamietnutie ziadosti



SUKLO

SABUMALIN

PRIKLADY

¥ gy i

Dovod na referal: nepreukazana ekvivalencia k referencnemu
lieku a pozicia skladovania inhaleru

Odpoved ziadatela: Predlozené in vitro disolucné udaje ale
problém pretrvava, orientacia inhaleru rieSena na QWP

Zaver: CHVIP¥Ibitraz- pozitivne stanovisko-
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SUKLO

2009

+ CLOPIDQGREL
+ ENALATIN

+ OCTAGRAM

+ VALPRES

—

PRIKLADY

\
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SUKLO PRIKLADY
CLOPIDOGREL

LieCivo: clopidogrel, filmom obalené tablety

Referencny stat -Nemecko(DE), namietaju NL,SE. Ref.liek Plavix
Dovod na referal: Nemoino schvalit' registraciu pripravku, kde je
pouzita nestabilna baza ako lieCivo kompenzovana pridanim
konzervantu (BHA) namiesto stabilnej soli (hydrogensulfat,
hydrochlorid, besilat)

Odpoved ziadatela: Baza bola pouzita vzhfadom na patentovu
ochranu platnﬁ"‘\ff case vyvoja lieku a bol predlozeny dékaz o
neskodnosti pouzitého mnozstva konzervantu
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Zaver. CHMP arbitraz- pozitivhe stanovisko



SUKLO PRIKLADY
ENALATIN

LieCivo:enalapril, tablety

Referencny Stat —Finsko (FI), namieta SE

Dovod na referal: specifikacny limit pre degradacny
produkt,(DKP) stabilitneé vysledky podla ICH s hodnotami pre
diketopiperazin vo vSetkych testovanych casoch

Odpoved ziadatela: Doplnené akceptovatelne zdévodnenie
limitu( jedna sa o aktivny metabolit) a predlozené doplnujuce
stabilitne vysledky pre degradacny produkt.

Zaver: Dohoda »



SUKLO PRIKLADY
OCTAGRAM

LiecCivo:Ludsky imunoglobulin, intravenozny reztok

Referencny stat -Nemecko (DE)

Dovod na referal: nedostatocna validacia frakcionacného procesu
Odpoved ziadatela: predlozena aktualizovana validacna sprava,
ktora dostatocne podporuje validaciu frakcionacie

Zaver: Dohoda
26



SUKLO PRIKLADY
VALPRESS Comp

LieCivo: valsartan/hydrochlorotiazid, flmom obalené tablety
Referen&ny &tat — Island(IS)

Dovod na referal: neakceptovatelna validacia metody na Cistotu.
Potreba predlozit metddu , ktora by spolahlivo mapovala obsah
necistot v lieku.

Odpoved ziadatela: Namietajuci Clensky stat suhlasil se
zavaznym prehlasenim Ziadatela, podat’ Ziadost o zmenu metddy
Ihned po schvaleni registracie

Zaver: Dohoda !



SUKLO

2010

PRIKLADY

 RENACESw —
+ APO-ZIPRASIDONE

- DOCETAXEL Teva Generics \

—
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SUKLO PRIKLADY

RENACET

Lietivo: octan vapenaty, filmom obalené tablety

Referencny stat —\Nemecko (DE)

Dovod na referal: zmena obalovej vrstvy, nepreukézané stabilita
lieku N

Odpoved ZiMel’a: neviedla k dohode

Zaver: arbitraz CHMP- pozitivne stanovisko 7



SUKLO PRIKLADY

APO-ZIPRASIDONE

LieCivo: ziprasidone hydrochlorid, tvrde kapsuly

Referenény Stat —Cv)eskb (CZ)

Dovod na referal: Nedostatok disoluénych profilov na podporu
upustenia od bioekvivalencnej studie pre silu 40,60,80

Odpoved ziadatela: Predlozenie chybajucich disolucnych profilov

o
po udeleni registracie bolo neprijatefné- navrh na arbitraz CHMP

Zaver: pred spustenim arbitraze stiahnutie Ziadosti 30



SUKLO PRIKLADY
DOCETAXEL Teva Generics

LieCivo:docetaxel, prasok a rozpustadlo na infuziu

Referencny stat —Hola-h'dsko (NL) namieta SE, referencny liek
Taxotere

Dovod na referal: nedostatocné in vitro udaje na podporu
upustenia od bioekvivalencnej studie (biowaiver)- pouzitie inej
pomocnej latky (polysorbat oproti cyklodextrinu) a ina liekova
forma (Taxotere je koncentrat na infuziu)

Odpoved ziadatela: neviedla k dohode
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Zaver: arbitraz CHMP- pozitivhe stanovisko



SUKLO PRIKLADY
2012 MOMETASONE

LieCivo: mometasone furoate, nosovy spray-suspenzia

g
"H_.-"—-

Referencny stat —Holandsko (NL) namieta ES
Dovod na referal: nepreukazana ekvivalencia) pre obe pouzité
davkovacie zariadenia nosové pumpy (in vitro porovnanie

nezodpoveda in vivo uvolnovaniu v nose)
Odpoved ziadatela: N/A

Zaver: arbitraz CHMP- pozitivhe stanovisko? ¥



SUKLO ZHRNUTIE

»Referal procedura vyplyva z nejednotneho
postoja CMS v EU procedurach
»Dovodom na vznik referalu —

»Pri MRP/DCP procedurach je iniciatorom vzdy
RMS na podnet CMS (Pri CP je to EK)

»AK nepride k dohode v ramci CMDh referalu-
arbitraz CHMP

»Konecne stanovisko vyda Europska Komisia na
zaklade odporucania CHMP.
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SUKLO

Dakujem za pozornost!
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SUKLO CMDh referaly

Na den 10 odosle CMD ziadatelovi

= Zoznam otazok

*» Poziadavku na pisomnu odpoved najneskor do dna 25

= QOdporucenie prediskutovat s RMS potrebu osobného
vysvetlenia spornych bodov

. P021adavku Informovat' CMD sekretariat a RMS o potrebe

prezentovat osobne odpovede ku spornym bodom
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SUKLO

den 90/210+ max 7 dni

Den 8

Najneskoér den 10

CMDh referal

RMS formalne zacne referal zaslanim
konecného posudku,SPC, PIL a
obalu a dévodov na CMDh

RMS zaéne proceduru a odosle
otazky vSetkym CMS

Pripomienky CMS k navrhovanym
otazkam

RMS odosiela koneCny odsuhlaseny
zoznam otazok

CMDh sekretariat odosle otazky
Ziadatelovi

36



SUKLO

Do dna 25

Okolo dna 35

7 dni pred stretnutim CMD

Okolo dna 50

Najneskoér den 55

Den 60

CMDh referaly

Casovy rozpis referalu CMDh

odoslané odpovede Ziadatela
vSetkym Clenom CMDh

RMS zasiela aktualizovany
posudok ziadatelovi a ¢lenom
CMDh

Stanovisko ¢lenov CMDh k
odpovediam ziadatela

Druhé stretnutie CMDh- odborné
diskusie, osobné vypocutie
Ziadatela

RMS odosiela konecCny navrh
dohody v procedure

CMS a CMDh ¢lenovia potvrdia
dohodu alebo nezhodu-arbitraz
CHMP
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