Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para as recomendacoes de
manutencao e suspensao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacdo cientifica

Entre 19 e 23 de maio de 2014, a Agéncia francesa para os medicamentos (ANSM) realizou uma
inspecédo (referéncia da inspe¢do: GCP-141001-FR) nas instalagfes da GVK Biosciences Private Limited,
Swarna Jayanthi, Ameerpet, Hyderabad 500 038, india. For the purpose of this report, GVK
Biosciences Private Limited/Clinogent will be hereafter referred to as ‘GVK Bio’.

Os seguintes resultados foram comunicados no relatério de inspecédo francés datado de 2 de julho de
2014, aos quais a GVK Bio respondeu em 18 de julho de 2014, e no relatério de inspecéo final, emitido
em 21 de julho de 2014: foram detetadas manipula¢des dos dados de eletrocardiogramas (ECG) em
todos os 9 ensaios inspecionados pela ANSM. Estas manipulacdes dos dados geram dudvidas sobre a
autenticidade de todos os outros registos clinicos destes nove ensaios clinicos. Por conseguinte, foram
consideradas pela ANSM como néo conformes com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e nao fiaveis para
apoiar os pedidos de Autorizacédo de Introducdo no Mercado (AIM). As manipula¢des dos dados
ocorreram entre pelo menos julho de 2008 e 2013. A natureza sistematica das manipulacdes dos
dados dos ECG, o longo periodo de tempo durante o qual as mesmas ocorreram e o0 nimero de
membros do pessoal envolvidos destacam deficiéncias criticas no sistema de qualidade em vigor na
clinica da GVK Bio em Hyderabad. Demonstram também uma falta de formacgéao, consciencializacdo e
compreensao das BPC pelos membros do pessoal da GVK Bio, uma falta de compreenséo da
importancia da integridade dos dados e das possiveis consequéncias dos seus atos, bem como uma
falta de supervisao das atividades dos ensaios clinicos por parte dos investigadores.

A gravidade das deficiéncias identificadas e a falta de cumprimento das BPC na clinica da GVK Bio em
Hyderabad levantam questdes sobre a fiabilidade dos estudos realizados entre 2008 e 2014 no local
inspecionado, assim como sobre os dados clinicos de todos os outros ensaios de bioequivaléncia
realizados antes de 2008.

A Comissdo Europeia deu inicio a um procedimento de consulta em 4 de agosto de 2014 nos termos do
artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE. Foi solicitado ao CHMP que avaliasse o potencial impacto das
conclusdes no perfil beneficio-risco dos medicamentos autorizados com base nos estudos com
atividades clinicas realizadas no local da inspe¢do. Os medicamentos em causa sdo enumerados no
Anexo 1.

Discussao

O procedimento teve inicio em 25 de setembro de 2014. Durante a reunido plenaria do CHMP de
setembro de 2014, o CHMP adotou um limite de quantificacdo (LoQ) para a empresa de investigacao
sob contrato (CRO - Contract Research Organization) com o intuito de esclarecer se os resultados
deveriam ser limitados ao periodo 2008-2014, a ensaios clinicos especificos e/ou a atividades clinicas
especificas nas instalagdes de Hyderabad.

Durante a reunido de novembro de 2014, ap6s a apresentacéo das respostas da GVK Biosciences, bem
como a disponibilizacdo de informacgfes sobre o assunto ao CHMP em 22 de outubro de 2014, o CHMP
determinou que a GVK Biosciences Pvt. Ltd. ndo forneceu provas que demonstrassem que o problema
fora confinado a um periodo de tempo especifico ou a ensaios clinicos especificos ou a individuos e
atividades clinicas especificos. Por conseguinte, o CHMP concluiu que todos os estudos de
bioequivaléncia com atividades clinicas realizadas na GVK Biosciences Pvt. Ltd., em Hyderabad, india,
desde que a GVK Biosciences Pvt. Ltd. iniciou essas atividades em 2004, nao sao considerados fiaveis
para apoiar o perfil beneficio-risco dos medicamentos com os quais estéo relacionados. Por conseguinte,
o CHMP decidiu alargar o ambito da revisao e incluir também estudos realizados entre 2004 e 2008. Foi
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adotada uma lista de perguntas destinada aos titulares de AIM para solicitar a apresentacdo de dados
para comprovacéo da bioequivaléncia dos seus medicamentos relativamente ao medicamento de
referéncia da UE, conforme o caso.

ApOs a apresentacdo das respostas dos titulares de AIM, e apesar de ter sido dada devida consideracao
as respostas de todos os titulares de AIM, os argumentos e os dados fornecidos foram classificados em
trés categorias.

e Categoria 1: nenhum novo pedido de biodispensa ou dados para estabelecer a bioequivaléncia
relativamente ao medicamento de referéncia da UE (excetuando os estudos de bioequivaléncia
realizados nas instalagdes da GVK Biosciences Hyderabad)

e Categoria 2: novo pedido de biodispensa apresentado

e Categoria 3: novo estudo de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da
UE apresentado

As discussdes sobre o exposto ocorreram durante a reuniao plenaria do CHMP de dezembro 2014,
durante a qual o CHMP aprovou a classificagdo acima referida.

Consideragfes para todos os medicamentos revistos no ambito deste procedimento

Sempre que a bioequivaléncia ndo é estabelecida, a seguranca e a eficacia ndo podem ser extrapoladas
do medicamento de referéncia da UE para o medicamento genérico, dado que a biodisponibilidade da
substancia ativa entre os dois medicamentos pode ser diferente. Se a biodisponibilidade do
medicamento for superior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, tal resultara numa
exposicdo dos doentes a substancia ativa mais elevada do que o pretendido, o que pode conduzir a um
potencial aumento da incidéncia ou gravidade dos efeitos adversos. Se a biodisponibilidade do
medicamento for inferior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, tal resultara numa
exposicdo dos doentes a substancia ativa mais reduzida do que o pretendido, o que pode conduzir a
uma potencial diminui¢do da eficacia, a um atraso ou mesmo a inexisténcia de eficacia terapéutica.

Tendo em conta o exposto, o perfil beneficio-risco do medicamento no qual a bioequivaléncia nao esta
estabelecida nao é positivo, uma vez que nao se pode excluir a possibilidade de problemas de
seguranca/tolerabilidade ou eficacia.

Além dos estudos apresentados, alguns titulares de AIM destacaram que foram realizadas algumas
auditorias e inspeces com um resultado positivo na GVK Biosciences Pvt. Ltd., em Hyderabad, India, e
argumentaram que, em vista disto, os estudos de bioequivaléncia realizados no local podem ser
invocados como suficientes para suportar uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado. No entanto,
tendo em conta a natureza, a gravidade e a extensdo dos resultados em termos de BPC identificados na
inspecdo da ANSM em maio de 2014, estes argumentos ndo demonstram que os referidos estudos
possam ser invocados. Na verdade, nenhuma das auditorias e inspe¢des mencionadas, incluindo as que
foram realizadas no local desde os resultados em termos de BPC registados pela inspecdo da ANSM,
oferece garantias suficientes, uma vez que podem nao ter detetado viola¢des graves das BPC, mesmo
se existentes. Assim, o CHMP nédo pode excluir, sem margem para duavidas, a possibilidade de as
violagOes criticas das BPC no local terem afetado os referidos estudos. Por conseguinte, o CHMP
considera que os estudos nao podem ser invocados para estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao
medicamento de referéncia da UE.

A plausibilidade dos resultados e os controlos da integridade dos dados pelos titulares de AIM nao
foram considerados suficientes para demonstrar a bioequivaléncia com base em estudos realizados nas
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instalaces da GVK Bio-Hyderabad e, por conseguinte, ndo foram considerados aceitaveis como base
para uma Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Diversos titulares de AIM também argumentaram que os dados de farmacovigilancia recolhidos
referentes aos seus medicamentos ndo indicavam quaisquer problemas que pudessem ser atribuidos a
ndo bioequivaléncia, tais como reduc¢éo da eficicia ou agravamento da seguranca e tolerabilidade. No
entanto, o CHMP considera que a nédo identificacdo de eventuais sinais de farmacovigilancia néo
fornece garantias suficientes, porque nédo esta provado que as atividades de farmacovigilancia possam
ser concebidas para detetar tais sinais.

Alguns titulares de AIM forneceram resultados de dados de bioequivaléncia utilizando Medicamentos de
Referéncia fora da UE. De acordo com o artigo 10.°© da Diretiva 2001/83/CE, é necessario estabelecer a
bioequivaléncia relativamente a um medicamento de referéncia da UE e, por conseguinte, os estudos
acima referidos ndo podem ser considerados como satisfazendo os critérios do artigo 10.°.

Alguns titulares de AIM apresentaram dados de bioequivaléncia de um estudo associado a resultados
nao resolvidos e criticos das BPC. O CHMP concluiu que os resultados criticos das BPC nao permitem
que esses estudos sejam invocados para estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento
de referéncia da UE.

Medicamentos de Categoria 1

A categoria engloba medicamentos para os quais os titulares de AIM néo forneceram qualquer pedido
de biodispensa ou estudo de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE
produzido num local diferente da GVK Biosciences Pvt. Ltd., em Hyderabad, india, ou quando os
titulares de AIM n&o responderam. N&o obstante, muitos titulares de AIM forneceram declaragfes
diversas, conforme descrito na secc¢do anterior, relativamente ao perfil beneficio-risco dos
medicamentos. Essas declara¢cfes foram cuidadosamente avaliadas.

Em conclusdo, na auséncia de demonstracdo de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de
referéncia da UE, o CHMP concluiu que a eficacia e a seguranca do medicamento de categoria 1 em
causa nao podem ser estabelecidas e, como tal, o perfil beneficio-risco ndo pode ser considerado
positivo.

Medicamentos de Categoria 2

Esta categoria engloba medicamentos para os quais os titulares de AIM forneceram um pedido de
biodispensa (ou seja, reivindicagdes de cumprimento dos critérios para uma biodispensa com base no
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS - Biopharmaceutics Classification System), conforme
descrito no Anexo |1l da Norma Orientadora sobre a investigacao da bioequivaléncia
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) para estabelecer a bioequivaléncia com um Medicamento de Referéncia da
UE.

Para os medicamentos do Anexo IA contendo Levetiracetam, Levocetirizina e Metoclopramida, o CHMP
considera que o pedido de biodispensa é aceitavel. A bioequivaléncia esta, por conseguinte,
estabelecida e o perfil beneficio-risco para estes medicamentos continua a ser positivo. O CHMP
recomenda, por conseguinte, a manutencéo das Autoriza¢gfes de Introducdo no Mercado em causa.
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Para os demais medicamentos da categoria 2 (ou seja, os medicamentos do Anexo IB contendo
Donepezilo), foram levantados os seguintes problemas que impedem o estabelecimento de
bioequivaléncia com um Medicamento de Referéncia da UE:

e Nao pode ser excluida a absorgcao através da cavidade oral com uma formulacdo orodispersivel

e Diferencas de composi¢cdo: o medicamento experimental contém excipientes criticos que
podem afetar o perfil farmacocinético do medicamento (absorc¢ao)

Na auséncia da demonstracédo de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE,
a eficacia e a seguranca destes medicamentos ndo podem ser estabelecidas e, como tal, o perfil
beneficio-risco ndo pode ser considerado positivo. O CHMP recomenda, por conseguinte, a suspensao
das Autorizacdes de Introducdo no Mercado em causa.
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Medicamentos de Categoria 3

Esta categoria engloba medicamentos para os quais os titulares de AIM forneceram dados obtidos
noutros estudos de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE diferentes do
realizado nas instalacdes da GVK Biosciences Pvt. em Hyderbad, India.

Para os seguintes medicamentos da categoria 3 (medicamentos do Anexo IA contendo
Bendroflumetiazida, Bosentano, Fexofenadina, Lansoprazol, Nebivolol e Venlafaxina), o CHMP considera
que os resultados dos ensaios fornecidos estabelecem a bioequivaléncia relativamente ao medicamento
de referéncia da UE. O perfil beneficio-risco para estes medicamentos continua a ser, como tal, positivo.
O CHMP recomenda, por conseguinte, a manutencédo das Autoriza¢des de Introducdo no Mercado em
causa.

Para os demais medicamentos da categoria 3 (os medicamentos do Anexo IB contendo Clindamicina,
Esomeprazol, Fenoximetilpenicilina, Trimetazidina), os problemas que impedem o estabelecimento de
bioequivaléncia com um Medicamento de Referéncia da UE s&o os seguintes:

. A identidade do medicamento experimental no estudo com o medicamento autorizado
(comercializado) néo é clara.

. Falta o relatério completo do estudo de bioequivaléncia, sendo que apenas foi apresentada
uma sinopse do estudo.

. O medicamento de referéncia ndo é autorizado na UE.

. Falta o estudo de estado estacionario para um medicamento de libertacdo modificada.

. Falta o estudo de dose Unica para um medicamento de libertagdo modificada.

. S6 foi apresentada uma sinopse de um estudo piloto.

. O medicamento experimental ja se encontrava expirado no momento do estudo.

o Falta o relatorio bioanalitico completo.

. Nao é aceitavel uma biodispensa para uma dosagem mais baixa, dado que nao foi apresentada

a dissolucdo comparativa de acordo com a diretriz de bioequivaléncia.

Na sequéncia da avaliacdo, o CHMP constatou que os medicamentos contendo Pravastatina deveriam
ser excluidos deste procedimento como estando fora do ambito do procedimento.

Perfil beneficio-risco

Tendo em conta o relatério de inspecdo da ANSM, os dados disponiveis e todos os argumentos
apresentados nas respostas dos titulares de AIM, o CHMP concluiu na sua reunido plenaria de janeiro
de 2015 que, na auséncia de demonstracdo de bioequivaléncia com um Medicamento de Referéncia da
UE, a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do medicamento em causa ndo podem ser estabelecidas.

Sempre que a bioequivaléncia ndo é estabelecida, a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade ndo podem
ser extrapoladas do medicamento de referéncia para o medicamento genérico, dado que a
biodisponibilidade da substancia ativa entre os dois medicamentos pode ser diferente. Se a
biodisponibilidade do medicamento for superior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, tal
resultard numa exposicdo dos doentes a substancia ativa mais elevada do que o pretendido, o que pode
conduzir a um potencial aumento da incidéncia ou gravidade dos efeitos adversos. Se a
biodisponibilidade do medicamento for inferior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, tal
resultarda numa exposicdo dos doentes a substancia ativa mais reduzida do que o pretendido, o que
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pode conduzir a uma potencial diminuigcdo da eficacia, a um atraso ou mesmo a inexisténcia de eficacia
terapéutica. A luz destas incertezas e consequentes potenciais preocupacdes de eficacia, seguranca e
tolerabilidade, o perfil beneficio-risco dos medicamentos em causa nao é positivo.

As seguintes conclusfes foram, em conformidade, adotadas pelo CHMP, com base na avaliacdo das
respostas dos titulares de AIM e depois de ter sido dada devida consideracdo a todos os argumentos
apresentados pelos titulares de AIM:

e No caso dos medicamentos (Anexo IA) para os quais outros estudos de bioequivaléncia
diferentes do(s) realizado(s) nas instala¢cdes de Hyderabad da GVK Biosciences ou
reivindicagdes de que os medicamentos cumprem os critérios para uma biodispensa com base
no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS), conforme descrito no Anexo |1l da Norma
Orientadora sobre a investigacdo da bioequivaléncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98), foram
apresentados, avaliados e considerados positivos pelo CHMP (ou seja, medicamentos contendo
Bendroflumetiazida, Bosentano, Fexofenadina, Lansoprazol, Levetiracetam, Levocetirizina,
Metoclopramida, Nebivolol e Venlafaxina), o CHMP considera que a bioequivaléncia foi
estabelecida.

O perfil beneficio-risco para os medicamentos do Anexo IA continua a ser positivo e o CHMP
recomenda, por conseguinte, a manutenc¢éo das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado em
causa.

e Relativamente aos medicamentos (Anexo IB) para os quais os dados de bioequivaléncia nédo
foram apresentados ou foram considerados insuficientes pelo CHMP para apoiar um perfil
beneficio-risco positivo dos medicamentos em causa, o CHMP considera que a bioequivaléncia
com um medicamento de referéncia autorizado na UE nao foi estabelecida e, por conseguinte,
concluiu que as informacdes que apoiam a Autoriza¢do de Introducdo no Mercado estao
incorretas e que o perfil beneficio-risco dos medicamentos em causa ndo é positivo, nos termos
do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE.

Por conseguinte, o Comité recomenda que estas Autorizacdes de Introducdo no Mercado (Anexo
IB) sejam suspensas, a menos que o medicamento seja considerado critico por parte das
autoridades nacionais competentes relevantes. No caso da(s) Autorizagcdo(fes) de Introducao
no Mercado de um medicamento considerado critico, a suspensdo pode ser adiada no(s)
Estado(s)-Membro(s) relevante(s) por um periodo que ndo pode exceder 24 meses a partir da
Decisdo da Comissao. Caso, durante esse periodo, o(s) Estado(s)-Membro(s) considerar(em)
que um medicamento deixou de ser critico, aplicar-se-a a suspenséo da Autorizagédo de
Introducdo no Mercado em causa.

Para estes medicamentos considerados criticos pelos Estados-Membros, os titulares das
Autorizagfes de Introducdo no Mercado apresentardo um estudo de bioequivaléncia realizado
relativamente ao Medicamento de Referéncia da UE no prazo de 12 meses ap0s a Deciséo da
Comissao.

Um medicamento listado no Anexo IB pode ser considerado critico pelo(s) Estado(s)-
Membro(s) com base na avaliacdo da potencial necessidade médica ainda por satisfazer,
considerando a disponibilidade de medicamentos alternativos adequados no(s) respetivo(s)
Estado(s)-Membro(s) e, se adequado, a natureza da doenca a ser tratada.

No caso das Autoriza¢des de Introducdo no Mercado recomendadas para suspensdo, o CHMP
concluiu que a suspensao poderia ser levantada quando a bioequivaléncia com um
Medicamento de Referéncia da UE fosse estabelecida, com base num estudo de bioequivaléncia
realizado relativamente ao Medicamento de Referéncia da UE.
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Procedimento de reexame

Na sequéncia da adoc¢ao do parecer do CHMP na sua reunido de setembro de 2015, foi recebido um
pedido de reexame da parte dos seguintes titulares de AIM:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma e Labesfal Genéricos (para o
Alendronato);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG e Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(para o Irbesartan hidroclorotiazida e o Irbesartan);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd e betapharm Arzneimittel GmbH (para o Dipiridamol e o
Levetiracetam);

4. Neo Balkanika (para o Nebivolol);
5. Genericon Pharma Austria (para o Nebivolol).

Em suporte do seu pedido de reexame, os titulares de AIM apresentaram fundamentos para
argumentar que o perfil beneficio-risco dos seus medicamentos sujeitos a uma suspensédo da AIM é
positivo. Os fundamentos apresentados foram tidos em conta e avaliados pelo CHMP.

S&o apresentadas de seguida as conclusées do CHMP relativamente aos pontos abordados nos
fundamentos dos titulares de AIM.

e Pedido de reexame para o Alendronato:

Importancia da terapéutica com o alendronato para os doentes: Os titulares de AIM defendem a
importancia da terapéutica com o alendronato para os doentes e a disponibilidade continua do
medicamento para salvaguardar a saude publica.

Reconhece-se que o alendronato ocupa um lugar importante no tratamento da osteoporose poés-
menopausica. No entanto, a prescri¢do das AIM suspensas pode ser reportada a outro genérico ou
marca inovadora. Além disso, é feita referéncia ao parecer do CHMP na qual se declara que os Estados-
Membros individuais podem considerar medicamentos como criticos com base na avaliacdo da potencial
necessidade médica ainda por satisfazer, considerando a disponibilidade de medicamentos alternativos
adequados no(s) respetivo(s) Estado(s)-Membro(s) e, se adequado, a natureza da doenca a ser
tratada. Quando, com base nestes critérios, as autoridades nacionais competentes dos Estados-
Membros consideram que um medicamento é critico, a suspensdo da(s) Autorizacao(des) de Introducgdo
no Mercado em causa pode ser adiada pelo periodo em que o medicamento é considerado critico
(periodo que nao pode exceder vinte e quatro meses desde a Decisdo da Comisséao).

O CHMP considera que este argumento ndo substitui a necessidade de estabelecer a bioequivaléncia
com um medicamento de referéncia da UE para se concluir quanto ao perfil beneficio-risco positivo dos
medicamentos em causa.

Nem todas as fases do estudo foram realizadas na GVK Bio: Para a apresentacdo original, o titular da
AIM tinha realizado um estudo de bioequivaléncia que comparara o seu medicamento experimental
Alendronato Sédico 70 mg Comprimidos com o medicamento inovador europeu Fosamax 70 mg
Comprimidos em participantes humanos saudaveis, adultos e do sexo masculino, em jejum. A fase

clinica foi realizada na GVK Bio; as fases bioanalitica, farmacocinética e estatistica do estudo foram
realizadas por outra CRO.

Foram identificados achados graves no local clinico onde o estudo foi realizado e, tendo em conta a
gravidade das deficiéncias identificadas, os dados obtidos no local clinico ndo sdo considerados fiaveis
pelo CHMP. Por conseguinte, o CHMP considera que a analise das amostras de plasma numa outra CRO
nao supera o facto de que os dados gerados nao sao fiaveis.
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O CHMP considera que o argumento apresentado pelos titulares de AIM ndo substitui a necessidade de
estabelecer a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da UE para se concluir quanto ao perfil
beneficio-risco positivo dos medicamentos em causa e, por conseguinte, deve ser rejeitado.

Apresentacéo de novos dados cientificos: Os titulares de AIM informaram o CHMP de que tinham

iniciado atividades para um novo estudo de bioequivaléncia. A informacéao foi registada, mas, como
nao foram apresentados dados deste estudo de bioequivaléncia no &mbito do procedimento nos termos
do artigo 31.°2, a mesma nao foi considerada na revisao.

Por conseguinte, o titular da AIM mantém a necessidade de estabelecer a bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia da UE para se concluir quanto ao perfil beneficio-risco positivo do
medicamento.

Experiéncia de pds-comercializacdo no mercado: O titular da AIM defende-se com a experiéncia pos-
comercializacdo no mercado de quase sete anos para as formulagdes contendo &cido alendrénico.

O CHMP constatou que os dados de farmacovigilancia notificados as autoridades competentes nao
indicavam quaisquer problemas que pudessem ser atribuidos a ndo bioequivaléncia, tais como redugéo
da eficacia ou agravamento da seguranca e tolerabilidade. No entanto, o CHMP considera ser provavel
que as atividades de farmacovigilancia poderao nao ter tido capacidade para detetar um sinal relativo a
eficacia ou seguranca e tolerabilidade, e a falta de qualquer sinal de farmacovigilancia ndo oferece
garantias suficientes para concluir quanto a um perfil beneficio-risco positivo na auséncia da
demonstracdo de bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da UE.

Por ultimo, considera-se que a bioequivaléncia para um medicamento genérico deve ser comprovada
de acordo com os critérios descritos no artigo 10.° da Diretiva 2001/83/CE e na Norma Orientadora
sobre a investigacao da bioequivaléncia.

Pelas razdes acima expostas, a falta de comprovacédo de bioequivaléncia ndo pode ser substituida por
dados da experiéncia pos-comercializagdo no mercado.

e Pedido de reexame para o Irbesartan e o Irbesartan hidroclorotiazida:

BE estabelecida versus PGR ndo UE para o Irbesartan: Para o dossier da AIM da UE para o Irbesartan
75, 150 e 300 mg comprimidos, foi realizado o seguinte estudo de bioequivaléncia: estudo de

bioequivaléncia para Irbesartan Comprimidos Revestidos por Pelicula utilizando a dosagem de 300 mg
contra o medicamento de referéncia da UE APROVEL 300 mg Comprimidos Revestidos por Pelicula.
Subsequentemente, para a apresentacdo do dossier genérico australiano (AU), foi realizado um estudo
de bioequivaléncia utilizando Irbesartan Comprimidos Revestidos por Pelicula 300 mg contra o
medicamento de referéncia da AU AVAPRO 300 mg Comprimidos Revestidos por Pelicula com origem no
mercado australiano.

O titular da AIM afirma que os dados obtidos no estudo australiano ainda se aplicam a UE. Além disso, o
titular da AIM afirma que, no artigo 10.°© da Diretiva 2001/83/CE, ha «espaco para interpretagéo», e
ndo é especificamente mencionado que deve ser utilizado um medicamento de referéncia da UE. De
acordo com o titular da AIM, isto s6 € mencionado na Norma Orientadora sobre a investigagdo da
bioequivaléncia. Por ultimo, o titular da AIM afirma que a repeti¢cdo do estudo de bioequivaléncia teria
como resultado a confirmacao daquilo que o titular da AIM ja sabe, ou seja, que o medicamento
experimental Irbesartan é bioequivalente com o medicamento de referéncia da UE. Sendo este o caso,
0s voluntarios seriam desnecessariamente expostos a um medicamento sem uma necessidade clara, o
que nao é aceitavel de um ponto de vista ético.

No caso dos medicamentos genéricos autorizados nos termos do n.°© 1 do artigo 10.° da Diretiva
2001/83/CE, o estabelecimento da bioequivaléncia relativamente a um medicamento de referéncia é
um pré-requisito. Este medicamento de referéncia tem de ser autorizado na UE no ambito dos
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procedimentos da UE descritos no artigo 6.°© e em conformidade com os requisitos da UE definidos no
artigo 8.° da referida Diretiva.

Sem prejuizo do requisito acima referido, o CHMP reviu a argumentacdo dos titulares de AIM e
considerou que, de um ponto de vista cientifico, ndo ficou estabelecido, com os dados fornecidos, que
ambos os medicamentos de referéncia da AU e UE sejam idénticos (por exemplo, os locais de fabrico
sdo desconhecidos e as composi¢des quantitativas sdo desconhecidas).

O estudo fornecido ndo estabelece a bioequivaléncia com um medicamento de referéncia autorizado na
UE. Em conclusédo, o CHMP considera que os dados apresentados pelos titulares de AIM nédo sao
adequados para suportar o perfil beneficio-risco positivo do medicamento.

BE estabelecida versus PGR ndo UE para o Irbesartan hidroclorotiazida: Para o dossier da AIM da UE
para o Irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg e 300 mg/25 mg, foi realizado o
seguinte estudo de bioequivaléncia: estudo de bioequivaléncia para Irbesartan + Hidroclorotiazida
Comprimidos Revestidos por Pelicula utilizando a dosagem de 300/25 mg contra o medicamento de
referéncia da UE COAPROVEL 300/25 mg Comprimidos Revestidos por Pelicula. Subsequentemente,
para a apresentagdo do dossier genérico da AU, foi realizado um estudo de bioequivaléncia utilizando o
Irbesartan hidroclorotiazida Comprimidos Revestidos por Pelicula 300 mg/25 mg da Alembic contra o
medicamento de referéncia da AU AVAPRO HCT 300 mg Comprimidos Revestidos por Pelicula com
origem no mercado australiano.

Com base na mesma argumentacdo descrita acima para o Irbesartan, o titular da AIM afirma que os
dados obtidos no estudo australiano ainda se aplicam a UE. Depois de considerar a argumentacao dos
titulares de AIM, o CHMP confirma o seu parecer e conclui que os dados apresentados pelos titulares
de AIM ndo sdo adequados para suportar o perfil beneficio-risco positivo do medicamento.

e Pedido de reexame para o Levetiracetam e o Dipiridamol:

Novos dados cientificos: Os titulares de AIM apresentaram um pedido de biodispensa para o
levetiracetam e um novo estudo de bioequivaléncia para o dipiridamol. Os titulares de AIM néo
apresentaram os dados cientificos supramencionados antes da adoc¢ao do parecer inicial.

Conforme previsto no paragrafo 4 do n.° 1 do artigo 62.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004 e no
paragrafo 3 do n.°© 4 do artigo 32.° da Diretiva 2001/83/CE, «A revisdo s6 pode ter por objeto os
pontos do parecer inicial previamente identificados pelo requerente e s6 pode basear-se nos dados
cientificos disponiveis aquando da aprovacgéo do parecer inicial pelo comité.» Por conseguinte, estes
dados cientificos ndo podem ser considerados durante o procedimento de reexame.

Inspecéo e histérico de auditoria positivos das instalacdes da GVK Bio Hyderabad: Os titulares de AIM
argumentam que, com base no facto de que uma auditoria das BPC efetuada pela MHRA de um estudo

realizado no local ndo conseguiu identificar qualquer violacao critica ou importante das BPC, nado se
justificam as conclus6es do CHMP de que os estudos realizados nas instalagbes da GVK Bio ndo podem
ser invocados para demonstrar a bioequivaléncia. Os titulares de AIM também afirmam que tém em
conta o parecer relativo as auditorias das BPC realizadas pelos clientes da GVK Bio (o que implica que
estas auditorias foram de qualidade inferior porque néo identificaram quaisquer viola¢gdes graves das
BPC nas instalagfes da GVK Bio). Os titulares de AIM argumentam que esta generalizacdo s6 se
justifica se forem fornecidas provas de que as auditorias individuais ndo foram realizadas de forma
adequada, sendo que nenhuma prova desse tipo foi fornecida.

O CHMP reconhece que foi realizada uma série de auditorias pelos clientes da GVK e de inspeg¢des
pelas autoridades competentes na GVK Bio-Hyderabad durante um longo periodo de tempo sem a
identificacdo de achados criticos. No entanto, o CHMP considera que os achados da ANSM em 2014
foram graves em termos de impacto na integridade dos estudos.
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Os resultados e os controlos de integridade dos dados pelos titulares de AIM nao foram considerados
suficientes para anular os achados obtidos na inspecdo da ANSM as instalagfes da GVK Bio-Hyderabad.

Além disso, as inspec¢des por parte das autoridades reguladoras seguem um processo de amostragem
no qual partes especificas de uma determinada atividade sdo analisadas em detalhe para determinar
se a sua realizacdo cumpriu todas as normas orientadoras e regulamentos pertinentes. Isto significa
que um resultado bem-sucedido numa inspec¢ao especifica ndo pode ser tomado como uma garantia de
que todos os processos sdo corretamente executados e compativeis com as BPC. Também ndo permite
ignorar os achados de uma inspec¢éo anterior.

Por ultimo, o CHMP determinou que a GVK Bio ndo forneceu provas que demonstrassem que o
problema fora confinado a um periodo de tempo especifico ou a ensaios clinicos especificos ou a
individuos e atividades clinicas especificos. Por conseguinte, o CHMP concluiu que todos os estudos de
bioequivaléncia com atividades clinicas realizadas na GVK Bio, em Hyderabad, india, desde que a GVK
Bio iniciou essas atividades, em 2004, nao sdo considerados fiaveis para apoiar o perfil beneficio-risco
dos medicamentos com o0s quais estao relacionados.

Por conseguinte, o CHMP confirma nédo ser possivel excluir, sem margem para ddvidas, que violagOes
criticas das BPC no local ndo afetaram a integridade dos dados cientificos de outros estudos de
bioequivaléncia realizados no local e que, como tal, os estudos continuam a nao ser fiaveis. O CHMP
considera que estes estudos ndo podem ser utilizados para estabelecer a bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia da UE e, por conseguinte, para apoiar uma Autoriza¢do de Introdugdo no
Mercado de genéricos.

e Pedido de reexame para o Nebivolol Neo-Balkanika:

O titular da AIM alegou que néo tinha recebido a notificagéo oficial da inclusdo do medicamento no
procedimento de consulta previsto no artigo 31.°. Por conseguinte, a informacdo apresentada na fase
de reexame foi levada em consideragdo para salvaguardar o direito de defesa da empresa.

A Neo-Balkanika apresentou o estudo de bioequivaléncia (PK-05-035) que ja tinha sido apresentado
durante o procedimento de consulta em suporte das Autoriza¢fes de Introducdo no Mercado de
Nebivolol 5 mg comprimidos, com a mesma composic¢ao qualitativa e quantitativa e os mesmos
fabricantes. O CHMP ja tinha avaliado este estudo e concluira que o mesmo pode ser considerado uma
prova aceitavel de bioequivaléncia e que o perfil beneficio-risco das respetivas Autoriza¢gfes de
Introducdo no Mercado pode ser considerado positivo.

Em concluséo, a bioequivaléncia com um medicamento de referéncia autorizado na UE confirma-se e,
por conseguinte, é possivel concluir que o perfil beneficio-risco do Nebivolol/Neo Balkanika é positivo.

e Pedido de reexame para o Nebivolol Genericon Pharma Austria

O titular da AIM apresentou um estudo de bioequivaléncia para o Nebivolol no decorrer do reexame.
Os titulares de AIM n&o exerceram o direito de apresentar os dados cientificos supramencionados para
avaliacdo antes da adogéo do parecer inicial.

Conforme previsto no paragrafo 4 do n.° 1 do artigo 62.° do Regulamento (CE) N.© 726/2004 e no
paragrafo 3 do n.°© 4 do artigo 32.° da Diretiva 2001/83/CE, «A revisdo s6 pode ter por objeto os
pontos do parecer inicial previamente identificados pelo requerente e s6 pode basear-se nos dados
cientificos disponiveis aquando da aprovacéo do parecer inicial pelo comité.» Por conseguinte, estes
dados cientificos ndo podem ser considerados durante o procedimento de reexame.
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e Conclusdo global do reexame

Com base na totalidade dos dados disponiveis, incluindo as informagfes apresentadas durante o
procedimento de avaliagdo original e os fundamentos detalhados para o reexame apresentados pelos
titulares de AIM, o CHMP:

e concluiu que o perfil beneficio-risco do Nebivolol/Neo Balkanika é positivo e que, por
conseguinte, o Nebivolol/Neo Balkanika esta incluido na lista de medicamentos recomendados
para a manutencdo da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado,

e confirmou a sua recomendacédo anterior de suspensao das Autoriza¢des de Introdugdo no
Mercado nos medicamentos para os quais ndo foi estabelecida a bioequivaléncia relativamente
ao medicamento de referéncia da UE.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que

e 0 Comité teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.°© da Diretiva
2001/83/CE, relativamente aos medicamentos abrangidos pelo procedimento da GVK Bio,

e 0 Comité reviu todos os dados disponiveis e informacgdes fornecidas pelos titulares de AIM, bem
como informacg6es fornecidas pela GVK Bio,

e 0 Comité teve em conta os fundamentos para reexame apresentados pelos titulares de AIM por
escrito,

e 0 Comité concluiu, em conformidade com o artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, que as
informagdes que apoiam a Autorizacédo de Introdug¢do no Mercado estéo incorretas e que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos em causa néo é positivo para as Autorizagao de Introducdo no
Mercado de medicamentos para os quais nao foram apresentados dados ou justificacdo de
bioequivaléncia ou que os apresentados foram considerados insuficientes pelo CHMP para
estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE (anexo IB),

e 0 Comité concluiu, para as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado dos medicamentos do Anexo 1A
contendo Bendroflumetiazida, Bosentano, Fexofenadina, Lansoprazol, Levetiracetam,
Levocetirizina, Metoclopramida, Nebivolol e Venlafaxina, que o perfil beneficio-risco é positivo nas
indicagbes aprovadas,

o0 CHMP recomenda, por conseguinte, em conformidade com os artigos 31.° e 32.° da Diretiva
2001/83/CE:

a. Suspender as Autorizac¢des de Introducdo no Mercado dos medicamentos para os quais ndo
foram apresentados dados ou justificacdo de bioequivaléncia ou os apresentados foram
considerados insuficientes pelo CHMP para estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao
medicamento de referéncia da UE (Anexo IB), na medida em que as informac¢des que apoiam a
Autorizacao de Introducdo no Mercado estéo incorretas e o perfil beneficio-risco destas
AutorizagOes de Introducdo no Mercado néo é positivo, nos termos do artigo 116.° da Diretiva
2001/83/CE.

A condicao para o levantamento da suspensédo das Autorizagcdes de Introducdo no Mercado,
conforme aplicavel, é apresentada no Anexo IlI.

Por conseguinte, o CHMP recomenda por consenso a suspensao das Autoriza¢des de Introducao
no Mercado para os medicamentos referidos no Anexo IB.
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Alguns destes medicamentos podem ser considerados criticos por parte do Estado-Membro
individual, com base na avaliagdo da potencial necessidade médica ainda por satisfazer,
considerando a disponibilidade de medicamentos alternativos adequados no(s) respetivo(s)
Estado(s)-Membro(s) e, se adequado, a natureza da doenca a ser tratada.

Quando, com base nestes critérios, as autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros
consideram que um medicamento é critico, a suspenséo da(s) Autorizacao(des) de Introdugédo
no Mercado em causa pode ser adiada pelo periodo em que o medicamento é considerado
critico. Este periodo de diferimento ndo pode exceder 24 meses a partir da Decisdo da
Comissao. Caso, durante esse periodo, o(s) Estado(s)-Membro(s) considerar(em) que um
medicamento deixou de ser critico, aplicar-se-a a suspensao da(s) Autorizacdo(0es) de
Introducdo no Mercado em causa.

Para estes medicamentos considerados criticos pelo(s) Estado(s)-Membro(s), os titulares das
Autorizagfes de Introducdo no Mercado apresentardo um estudo de bioequivaléncia realizado
relativamente ao Medicamento de Referéncia da UE no prazo de 12 meses a contar da Decisao
da Comisséo.

Manter a(s) Autorizacdo(6es) de Introdugdo no Mercado de medicamentos para o0s quais tenha
sido estabelecida bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE (Anexo
1A) dado que o perfil beneficio-risco destas AIM é positivo.
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