Priloha I

Seznam lécivych pripravki registrovanych na vnitrostatni Grovni a Zzadosti
O registraci



Pfiloha IA: Lécivé pripravky doporucené pro zachovani registrace a zadosti o registraci, u nichz byla prokazana bioekvivalence s

referencnim Iécivym pfripravkem registrovanym v EU

Clensky stat Drzitel rozhodnuti | Zadatel Smysleny nazev Léciva Koncentrace | Lékova forma Zpasob podani
EU/EHP o registraci latka
Rakousko Krka d.d., Novo Cefuroxim Krka Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto 250mg tableta
Filmtabletten
Rakousko Krka d.d., Novo Cefuroxim Krka Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto 500mg tableta
Filmtabletten
Bulharsko Krka d.d., Novo Furocef 250 mg Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto film-coated tablets tableta
Bulharsko Krka d.d., Novo Furocef 500 mg Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto film-coated tablets tableta
Chorvatsko Krka - farma d.o.o. Furocef 250 mg Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
film-coated tablets tableta
Chorvatsko Krka - farma d.o.o. Furocef 500 mg Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
film- coated tablets tableta
Ceska republika Krka d.d., Novo Ricefan 250 mg Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Ceska republika Krka d.d., Novo Ricefan 500 mg Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Estonsko Krka d.d., Novo FUROCEF Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Estonsko Krka d.d., Novo FUROCEF Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Estonsko Krka d.d., Novo CEFUROXIME Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto KRKA 250 mg, tableta

comprimé pelliculé




Clensky stat Drzitel rozhodnuti | Zadatel Smysleny nazev Léciva Koncentrace | Lékova forma Zptisob podani
EU/EHP o registraci latka
Francie Krka d.d., Novo CEFUROXIME Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto KRKA 500 mg, tableta
comprimé pelliculé
N&mecko Alkem Pharma Cefuroxim Alkem Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH 250 mg tableta
Filmtabletten
N&mecko Alkem Pharma Cefuroxim Alkem Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH 500 mg tableta
Filmtabletten
Madarsko Krka d.d., Novo Furocef Krka 250 Cefuroxim 250 mg Tableta Peroralni podani
mesto mg tablets
Madarsko Krka d.d., Novo Furocef Krka 500 Cefuroxim 500 mg Tableta Peroralni podani
mesto mg tablets
Loty3sko Krka d.d., Novo Ricefan 250 mg Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto film-coated tablets tableta
Loty3sko Krka d.d., Novo Ricefan 500 mg Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto film-coated tablets tableta
Litva Krka d.d., Novo Ricefan Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Litva Krka d.d., Novo Ricefan Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Litva SIA Ingen Cefuroxime Ingen | Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma Pharma tableta
Litva SIA Ingen Cefuroxime Ingen | Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma Pharma tableta
Polsko Krka d.d., Novo Furocef Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Polsko Krka d.d., Novo Furocef Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta




Clensky stat Drzitel rozhodnuti | Zadatel Smysleny nazev Léciva Koncentrace | Lékova forma Zptisob podani
EU/EHP o registraci latka
Portugalsko Krka d.d., Novo Cefuroxima Krka Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Portugalsko Krka d.d., Novo Cefuroxima Krka Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Rumunsko Krka d.d., Novo CEFUROXIME Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto KRKA 250 mg, tableta
comprimate
Rumunsko Krka d.d., Novo CEFUROXIME Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto KRKA 500 mg, tableta
comprimate
Slovenska Krka d.d., Novo Furocef 250 mg Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
republika mesto filmom obalené tableta
tablety
Slovenska Krka d.d., Novo Furocef 500 mg Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
republika mesto filmom obalené tableta
tablety
Slovinsko Krka d.d., Novo Ricefan Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Slovinsko Krka d.d., Novo Ricefan Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto tableta
Spanélsko Alkem Pharma Cefuroxima 500 Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH mg comprimidos tableta
recubiertos con
pelicula
Spanélsko Alkem Pharma Cefuroxima Alkem | Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH 250 mg tableta

comprimidos
recubiertos con
pelicula




Clensky stat Drzitel rozhodnuti | Zadatel Smysleny nazev Léciva Koncentrace | Lékova forma Zptisob podani
EU/EHP o registraci latka
Spanélsko Krka d.d., Novo Cefuroxima KRKA | Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
mesto 250 mg tableta
comprimidos
recubiertos con
pelicula
Spanélsko Krka d.d., Novo Cefuroxima KRKA | Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
mesto 500 mg tableta
comprimidos
recubiertos con
pelicula
Velka Britanie Alkem Pharma Cefuroxime 250mg | Cefuroxim 250 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH film-coated tablets tableta
Velka Britanie Alkem Pharma Cefuroxime 500mg | Cefuroxim 500 mg Potahovana Peroralni podani
GmbH film-coated tablets tableta




Pfiloha IB: Lécivé pripravky, u kterych se doporucuje pozastavit rozhodnuti o registraci, a Zadosti o registraci, které nespliuji kritéria pro

registraci
Clensky stat Drzitel Zadatel Smysleny nazev Lécdiva latka | Koncentra | Lékova forma Zptsob podani
EU/EHP rozhodnuti o ce
registraci
Ceska republika | Alkem Riluzole Alkem 50 mg Riluzol 50 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma potahované tablety tableta
GmbH
Dansko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 200 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Dansko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 400 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Dansko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 600 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Né&mecko Alkem Riluzol Alkem 50 mg Riluzol 50 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma Filmtabletten tableta
GmbH
Spanélsko Alkem Riluzole 50 mg Riluzol 50 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma comprimidos recubiertos tableta
GmbH con pelicula EFG
Svédsko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 200 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Svédsko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 400 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Svédsko Orion Corporation | Ibuprofen Orion Ibuprofen 600 mg Potahovana Peroralni podani
tableta
Velka Britanie Alkem Riluzole alkem 50 mg Riluzol 50 mg Potahovana Peroralni podani
Pharma film-coated tablets tableta
GmbH




Priloha II

Védecké zaveéry



Védecké zavéry

Némecky Spolkovy Ustav pro lécivé pripravky a zdravotnické prostiedky (BfArM) a Inspektorat
zdravotni péce (IGZ) Ministerstva zdravotnictvi Nizozemska ve dnech 9.—12. bfezna 2015 provedly
spolecnou inspekci spravné klinické praxe ve spole¢nosti Alkem Laboratories Limited, odboru
bioekvivalence C-17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad — 410 208, Indie (referencni Cisla
inspekce: BfArM: 2015 03 D / 2015_05_D, IGZ: VGR-1005124). Predmétem inspekce byly tfi studie
bioekvivalence, dvé provedené v roce 2013 a jedna v roce 2014.

Vysledky inspekce zpochybriuji spolehlivost idajl ze studii bioekvivalence provedenych v letech 2013
a 2014 v zafizeni podrobeném inspekci. V zatizeni doslo v souvislosti se dvéma rlznymi studiemi,
které byly uskuteénény v letech 2013 a 2014, k zdmé&rnému zkreslovani (dajl. Systém Fizeni kvality,
ktery byl béhem tohoto ¢asového obdobi v zafizeni uplatfiovan, této skutecnosti nezabranil ani ji
nezjistil. V zafizeni byl zaveden jeden obecny systém Fizeni kvality, jehoz soucasti bylo oddéleni pro
zajisténi kvality, jez odpovidalo za klinické a bioanalytické Casti studie a o vysledcich informovalo
feditele zafizeni.

Vzhledem k tomu, Ze se systém Fizeni kvality vztahoval na vSechny Casti studie a Ze zafizeni zjistilo
a potvrdilo selhani systému zejména ve vztahu k monitorovani EKG, povazoval Ustav BfArM tento
systém za nedostatecny a nebylo mozné vyloudit zavazné nedostatky v jinych oblastech studie

i pfesto, ze nebyly zjistény.

Ustav BfArM tudiz usoudil, Ze tato skute¢nost mGze mit dopad na ddvéryhodnost Gdajt (klinickych

i bioanalytickych) ziskanych zafizenim v dobé od zahajeni prvni studie v bfeznu 2013 az do dne
provedeni inspekce v bfeznu 2015, a to vzhledem k predpokladu, Ze do té doby nemohl systém fizeni
kvality kritické nedostatky v zafFizeni zjistit, nebot ndpravna a preventivni opatfeni byla zavedena aZ po
inspekci.

S ohledem na vyse uvedené dospél Ustav BfArM k zavéru, Ze je nutné prijmout opatfeni na Urovni EU.
Dne 8. bfezna 2016 zahajil Ustav BfArM postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES

a pozadal vybor CHMP o to, aby posoudil moZny vliv vy3e uvedenych zjisténi na pomér pfinosd a rizik
u zadosti o registraci |é¢ivych pFipravkl registrovanych na zakladé ptislusnych studii provedenych

v zafizeni, jez bylo podrobeno inspekci v dobé od bfezna 2013 do bfezna 2015, a aby doporudil, zda
maji byt rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Pokud neni stanovena bioekvivalence, nelze na generikum extrapolovat bezpec¢nost a uc¢innost
referencniho 1éCivého pripravku registrovaného v EU, protoze biologicka dostupnost 1éCivé latky se

u téchto dvou lé¢ivych pripravkl mize ligit. Pokud je biologickd dostupnost generika vy$$i nez
biologicka dostupnost referenéniho Ié¢ivého pFipravku, mize to vést k vyssi expozici pacientd 1é&ivé
latce, nez jaka je zamyslena, coz potencidlné zvysuje incidenci nebo zavaznost nezadoucich ucinkd.
Pokud je biologicka dostupnost generika nizsi nez biologickd dostupnost referencniho [éCivého
ptipravku, midzZe to vést k niz&i expozici pacientl 1é¢ivé latce, nez jaka je zamyslena, co? potencialné
snizuje ucinnost a oddaluje IéCebny Gcinek nebo dokonce zabrafiuje jeho dosazeni.

Vzhledem k vy$e uvedenému nelze povaZovat pomé&r piinosu a rizik 1é&ivych pFipravkl, pro které
nebyla stanovena bioekvivalence, za pfiznivy, protoze nelze vyloucit obavy ohledné
bezpecnosti/snasenlivosti nebo Gcinnosti.

Drzitelé rozhodnuti o registraci namitali, ze farmakovigilan¢ni Udaje shromazdéné o jejich IéCivych
pfipravcich nepoukazuji na zadné problémy, jako je nizsi i¢innost nebo horsi bezpecnost i

snasenlivost, které by bylo mozné pricitat neexistenci bioekvivalence. Vybor CHMP je nicméné toho
nazoru, ze skutec¢nost, ze nebyly zaznamenany zadné farmakovigilanc¢ni signaly, nepfedstavuje



dostatecné ujisténi, protoze nebylo stanoveno, Ze Cinnosti v rdmci farmakovigilance mohou byt urcené
k odhaleni takovych signald.

Bylo zd{raznéno, ze véechna ndpravna a preventivni opatieni schvalena po inspekci provedené
BfArM/IGZ spolecnost bud’ zavedla (v pfipadé kritickych pfipominek), nebo se zavazala je zavést

(v pripadé ostatnich pfipominek). Dalsi inspekce provedena orgdnem MHRA (v bfeznu 2016) rovnéz
vedla k jedné kritické a dvéma vyznamnym pFfipominkam, v souvislosti s nimiz jiz inspektofi schvalili
napravna a preventivni opatieni. Ackoli spole¢nost Alkem s napravnymi a preventivnimi opatifenimi
souhlasila a na zakladé spolecné inspekce spravné klinické praxe v bifeznu 2015 se zavazala k jejich
zavedeni, skutecnost, Ze druha inspekce provedena organem MHRA v bfeznu 2016 identifikovala

v dobé pretrvavajicich obav kriticka/vyznamna zjisténi, nadale poukazuje na to, Ze uplatiovany systém
Fizeni kvality nebyl v daném obdobi optimaini. Udaje ziskané v zafizeni proto nelze pfi stanoveni
bioekvivalence pFipravki s referenénim |égivym ptipravkem registrovanym v EU zohlednit.

Cefuroxim

U pripravk{ obsahuijicich cefuroxim, které byly predmétem prezkoumani (Cefuroxime Alkem,
Cefuroxime Krka a Cefuroxime Ingen Pharma), byla bioekvivalence s referenc¢nim lécivym pfipravkem
registrovanym v EU stanovena na zakladé alternativni studie bioekvivalence provedené v jiném
zarizeni (studie 0258-16, Lambda therapeutic Research Inc.). Vybor CHMP tuto alternativni studii
posoudil a mél za to, Ze potvrzuje bioekvivalenci uvedenych lé&ivych pFipravkd s referenénim Ié¢ivym
pfipravkem Zinnat.

Riluzol

Drzitel rozhodnuti o registraci Ié¢ivého pripravku obsahujiciho riluzol, ktery byl predmétem
prezkoumani (Riluzole Alkem), predlozil nékteré srovnavaci udaje o rozpousténi s tvrzenim, ze
vzhledem k tomu, ze profily rozpousténi cefuroximu a riluzolu ve vicero médiich jsou podobné témto
profildm u referenc¢nich 1é¢ivych pripravkd, je pravdépodobnost bioekvivalence piipravkd vysoka. Vybor
CHMP tyto Udaje zohlednil, z jednoduchého srovnani profill rozpousténi nicméné neni mozné vyvodit
zavér ohledné bioekvivalence.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz predlozil znaleckou zpravu, kterd znovu posoudila pvodni studii
bioekvivalence provedenou spolecnosti Alkem a ktera dospéla k zavéru, ze v Udajich o EKG nebyly
zaznamenany Zadné odchylky. S ohledem na zjisténi inspekce a zavér, ze doslo k celkovému selhani
systému fizeni kontroly zavedeného v zafizeni navzdory skutecnosti, Zze Udaje o EKG v této konkrétni
studii nevykazuji zadné odchylky, nebylo mozné vyloucit zavazné nedostatky v ostatnich Castech studie
a o zadné udaje ziskané v zarizeni od bfezna 2013 do bfezna 2015 se nelze opirat.

Drzitel rozhodnuti o registraci navic predlozil Udaje, které prokazuji, ze referencni 1éCivé pFipravky
registrované v USA a Australii jsou podobné referencnimu IéCivému pfipravku registrovanému v EU
a ze ze studii bioekvivalence porovnavajicich generikum s obsahem riluzolu s originalnimi 1&Civymi
pripravky registrovanymi v USA a Australii vyplyva jejich bioekvivalence, a proto je vysoce
pravdépodobné, Ze toto generikum je bioekvivalentni i s referencnim IéCivym pripravkem
registrovanym v EU.

Argumenty drzitele rozhodnuti o registraci, véetné vysledkd studii s originalnimi 1é¢ivymi pfipravky
registrovanymi v USA a Austrdlii, byly zvazeny, predlozené Udaje se vSak netykaji poZzadavku na
prokazani bioekvivalence s referenénim lécivym pripravkem registrovanym v EU podle ¢lanku 10
smérnice 2001/83/ES. Vybor CHMP tudiz dospél k zavéru, Ze bioekvivalence s referenc¢nim lécivym
pripravkem registrovanym v EU nebyla pro pfipravek Riluzole Alkem stanovena.



Ibuprofen

Zadatel v piipadé 1é¢ivého pripravku obsahujiciho ibuprofen, ktery byl predmétem pirezkoumani
(Ibuprofen Orion), nepredlozZil alternativni Udaje ke stanoveni bioekvivalence s referenc¢nim lé¢ivym
pfipravkem registrovanym v EU. Bioekvivalence s referenénim léCivym pfipravkem registrovanym v EU
proto neni stanovena.

Zavéry
Vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana bioekvivalence s referenénim I[éCivym pripravkem
registrovanym v EU, nelze pozadavky uvedené v ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES povazovat za splnéné

a nelze stanovit U&innost a bezpeénost dotéenych lé&ivych pFipravkd. Pomér pFinosd a rizik té&chto
lé¢ivych pfipravk{ tudiz nelze povaZovat za pfiznivy.

Vybor CHMP proto doporucuje rozhodnuti o registraci pfipravku Riluzole Alkem pozastavit.

Co se tyce zadosti o registraci pfipravku Ibuprofen Orion, vybor CHMP se domniva, Zze zadatel
neprokazal bioekvivalenci s referencnim léc¢ivym pfipravkem registrovanym v EU, a proto zadost
o registraci v soucasné dobé nesplfiuje kritéria pro registraci.

K prokézani bioekvivalence pfipravkd Cefuroxime Alkem, Cefuroxime Krka a Cefuroxime Ingen Pharma
s referen¢nim IéCivym pfipravkem registrovanym v EU byly predloZeny alternativni idaje. Vybor CHMP
tyto alternativni idaje posoudil. Rozhodnuti o registraci pfipravk( Cefuroxime Alkem a Cefuroxime
Krka doporucuje zachovat, pficemz s ohledem na zadost o registraci pripravku Cefuroxime Ingen
Pharma ma za to, Ze pomoci alternativnich (daji byla prokazéana jeho bioekvivalence s referenénim
|éCivym pripravkem registrovanym v EU.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor vzal na védomi postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro registrace a zadosti o
registraci 1é¢ivych pripravkd, pro které klinické a/nebo bioanalytické ¢asti studii bioekvivalence byly
v obdobi od bfezna 2013 do brezna 2015 provadény ve spolecnosti Alkem Laboratories Limited,

e vybor pfezkoumal vSechny dostupné Udaje a informace predlozené drziteli rozhodnuti o registraci /
Zadateli i informace poskytnuté spoleCnosti Alkem Laboratories,

e vybor dospél k zavéru, ze Udaje na podporu udéleni rozhodnuti o registraci / zadosti o registraci
jsou nespravné a ze pomé&r pfinosl a rizik neni povazovan za pfiznivy pro:

- registrované |écivé ptipravky, pro které byly pfedloZeny alternativni idaje o bioekvivalenci
nebo odlvodnéni, které vybor CHMP povazuje z hlediska stanoveni bioekvivalence
s referencnim lécivym pripravkem registrovanym v EU (pfiloha IB) za nedostacujici,

- Zzadosti o registraci, pro néz nebyly predlozeny zadné alternativni idaje o bioekvivalenci nebo
odtvodnéni (ptiloha IB),

e vybor dospél k zavéru, ze pro registraci a zadosti o registraci uvedené v pfiloze IA jsou k dispozici
alternativni Udaje pro stanoveni bioekvivalence s referenc¢nim lécivym pfipravkem registrovanym
v EU.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lanky 31 a 32 smérnice 2001/83/ES dospél k tomuto zaveéru:

a. Rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pFipravkl, pro néz Gdaje o bioekvivalenci nebo odlvodnéni
nebyly pfedlozeny nebo nejsou vyborem CHMP povazovany za dostacujici pro stanoveni
bioekvivalence s referenénim lécivym pfipravkem registrovanym v EU (pfiloha IB), by méla byt
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pozastavena, protoze Udaje pfedloZzené na podporu registrace jsou nespravné a pomér prinost
a rizik neni u téchto registraci podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES ptiznivy.

Platna podminka pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci je uvedena v pfiloze III.

b. Zadosti o registraci, pro néz Gdaje o bioekvivalenci nebo odlvodnéni nebyly predloZeny nebo
nejsou vyborem CHMP povazovany za dostacujici pro stanoveni bioekvivalence s referen¢nim
|éCivym pfipravkem registrovanym v EU (pfiloha IB), nespliuji kritéria pro registraci, protoze
Udaje predloZené na podporu registraci jsou nespravné a pomér pfinos{ a rizik neni u té&chto
registraci podle ¢lanku 26 smérnice 2001/83/ES pfiznivy.

c. Registrace |é&ivych pFipravkd, pro néz byla stanovena bioekvivalence s referenénim Ié¢ivym
pripravkem registrovanym v EU (pfiloha IA), by mély byt zachovény, protoze pomé&r piinosd
a rizik je u téchto registraci priznivy.

d. Bioekvivalence s referen¢nim IéCivym pfipravkem registrovanym v EU byla prokdzéna u zadosti
o registraci, které jsou uvedeny v pfiloze IA.

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v bodé 4 této zpravy.
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Priloha III

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pro zrusSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci uvedenych v priloze IB pfislusné organy zajisti, ze
drzitel(é) rozhodnuti o registraci splni nize uvedené podminky.

e Na zakladé ptisludnych Gdajl byla v souladu s pozadavky podle €lanku 10 smérnice
2001/83/ES (napr. studie bioekvivalence provedena s referencnim léivym pfipravkem
registrovanym v EU) prokazana bioekvivalence s referen¢nim léCivym pfipravkem
registrovanym v EU.
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