11 lisa

Teaduslikud jareldused ning muugilubade sailitamise ja peatamise
soovituste alused
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Teaduslikud jareldused

Teadusliku hindamise uldkokkuvote

Prantsusmaa ravimiamet (ANSM) viis 19.—23. mail 2014 labi kontrolli (viitenumber GCP-141001-FR)
ettevottes GVK Biosciences Private Limited, asukohaga Swarna Jayanthi arikeskus, Ameerpet,
Hyderabad 500 038, India. Kadesolevas aruandes viidatakse ettevdttele GVK Biosciences Private
Limited/Clinogent edaspidi nimega ,,GVK Bio”.

Prantsusmaa 2. juuli 2014. aasta kontrolliaruandes, millele GVK Bio vastas 18. juulil 2014, ning

21. juulil 2014 valjastatud I6plikus kontrolliaruandes teatatakse jargmistest tulemustest: kdigis
Prantsusmaa ravimiameti kontrollitud Giheksas uuringus tuvastati elektrokardiogrammide (EKG)
andmetega manipuleerimine. Need andmemanipulatsioonid seavad kahtluse alla kBnealuse Uheksa
kliinilise uuringu kdigi teiste kliiniliste andmete usaldatavuse. Prantsusmaa ravimiamet leidis seetdttu,
et need uuringud ei vasta heale Kkliinilisele tavale ega ole miuigiloa taotluste toetamiseks
usaldusvaarsed. Andmetega manipuleerimine toimus vidhemalt 2008. aasta juulist kuni 2013. aastani.
EKG andmetega manipuleerimise slstemaatilisus, pikk aeg, mille jooksul seda tehti, ja seotud to6tajate
arv osutavad olulistele puudustele ettevdtte GVK Bio Hyderabadi kliinikus kasutatavas
kvaliteedijuhtimissiisteemis. Need faktid néitavad ka, et GVK Bio to6tajatel puudub head Kliinilist tava
kasitlev koolitus, teadlikkus ja arusaamine, kui oluline on andmete terviklikkus ja millised on nende
tegevuse vdimalikud tagajarjed, samuti seda, et uurijatel puudus ulevaade Kkliiniliste uuringutega seotud
tegevusest.

Tuvastatud puuduste tdsidus ja hea kliinilise tava rikkumine GVK Bio Hyderabadi kliinikus seab
kahtluse alla kontrollitud ettevdttes ajavahemikul 2008—2014 labiviidud uuringute usaldusvaarsuse,
aga ka kd&igi teiste enne 2008. aastat tehtud bioekvivalentsusuuringute kliinilise osa usaldusvaarsuse.

Euroopa Komisjon algatas 4. augustil 2014 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse.
Inimravimite komiteel paluti hinnata nende leidude vdimalikku m&ju kontrollikohas labiviidud kliinilist
tegevust sisaldavate uuringute alusel heakskiidetud ravimite kasulikkuse ja riski suhtele. Asjaomaste
ravimite nimekiri on 1 lisas.

Arutelu

Menetlus algas 25. septembril 2014. Inimravimite komitee 2014. aasta septembri taiskogu istungil
vottis komitee vastu kliiniliste uuringute organisatsioonile esitatavate kiisimuste loetelu, et selgitada,
kas kontrolli jareldused tuleks piirata ajavahemikuga 2008—2014, konkreetsete kliiniliste uuringutega
ja/vdi Hyderabadi kliiniku konkreetse kliinilise tegevusega.

2014. aasta novembri koosolekul, kui ettevdte GVK Biosciences oli esitanud vastused ja andnud 22.
oktoobril 2014 inimravimite komitees kiisimuse kohta teavet, otsustas inimravimite komitee, et GVK
Biosciences Pvt. Ltd. (GVK Bio) ei esitanud tdendeid, mis kinnitaksid, et probleem piirdub teatud
ajavahemikuga vdi konkreetsete kliiniliste uuringute v8i konkreetsete isikute ja kliinilise tegevusega.
Inimravimite komitee tegi seetdttu jarelduse, et kdiki bioekvivalentsusuuringuid, mis hélmavad kliinilist
tegevust, mis viidi 1abi GVK Bio kaitises Hyderabadis Indias alates ajast, mil GVK Bio selle tegevusega
2004. aastal alustas, peetakse asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski suhte toetamisel
ebausaldusvéarseks. Seetdttu otsustas inimravimite komitee laiendada labivaatamise kohaldamisala,
lisades ka ajavahemikul 2004—-2008 tehtud uuringud. Vastu v8eti miugiloa hoidjatele suunatud
kusimuste loetelu, milles neil palutakse esitada teave, et tdestada vajaduse korral nende ravimite
bioekvivalentsus ELi vdrdlusravimiga.
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Parast seda, kui muugiloa hoidjad olid esitanud oma vastused, ning vdttes asjakohaselt arvesse iga
mudgiloa hoidja vastuseid, jagati esitatud argumendid ja andmed kolme kategooriasse.

e 1. kategooria: ei esitatud uut bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumise taotlust vdi andmeid,
et méaarata kindlaks ravimi bioekvivalentsus ELi vdrdlusravimiga (v.a bioekvivalentsusuuringud,
mis viidi 1&bi GVK Bio asukohas Hyderabadis)

e 2. kategooria: esitati uus bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumise taotlus.
e 3. kategooria: esitati uus uuring bioekvivalentsuse kohta ELi v8rdlusravimiga

Eeltoodu ule arutleti inimravimite komitee 2014. aasta detsembri taiskogu istungil, kus inimravimite
komitee kinnitas eespool esitatud klassifikatsiooni.

Koigi kdesoleva menetluse raames labivaadatud ravimitega seotud kaalutlused

Kui bioekvivalentsus ei ole kindlaks tehtud, ei saa ELi vordlusravimi pdhjal teha tldistust geneerilise
ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta, sest kahe ravimi toimeaine biosaadavus vdib erineda. Kui ravimi
biosaadavus oleks suurem kui vdrdlusravimi biosaadavus, pdhjustaks see patsientide kavatsetust
suurema kokkupuute toimeainega, millega v6ib kaasneda kérvaltoimete esinemissageduse voi raskuse
suurenemine. Kui ravimi biosaadavus oleks vaiksem kui vdrdlusravimi biosaadavus, pdhjustaks see
patsientide kavatsetust vaiksema kokkupuute toimeainega, millega vdib kaasneda ravi efektiivsuse
vahenemine, hilinemine v&i isegi ravitoime puudumine.

Eelbeldut arvesse vottes ei ole kindlaks madramata bioekvivalentsusega ravimi kasulikkuse ja riski suhe
positiivne, sest ei ole vbimalik vélistada, et vBivad tekkida ohutus-, taluvus- vi efektiivsusprobleemid.

Lisaks esitatud uuringutele on mdni muugiloa hoidja réhutanud, et ettevdtte GVK Biosciences Pvt. Ltd.
kaitises Hyderabadis Indias on viidud l1abi mdningaid positiivse tulemusega auditeid ja kontrolle, ning
vaitnud, et seda arvesse vottes vdib pidada seal labiviidud bioekvivalentsusuuringuid mudgiloa
andmise toetamiseks piisavalt usaldusvéarseks. Arvestades aga Prantsusmaa ravimiameti 2014. aasta
mai kontrolli kaigus tuvastatud hea kliinilise tavaga seotud leidude laadi, raskust ja ulatust, ei tdesta
need argumendid, et nimetatud uuringuid vOiks pidada usaldusvaarseks. Tegelikult ei anna Ukski
nimetatud audititest ja kontrollidest, sealhulgas need, mis tehti kéitises parast Prantsusmaa
ravimiameti kontrolli kdigus hea Kkliinilise tavaga seotud leide, piisavalt kinnitust, sest on vdimalik, et
nende kaigus ei tuvastatud hea kliinilise tava raskeid rikkumisi, kuigi need olid olemas. Seega ei saa
inimravimite komitee pdhjendatud kahtluseta valistada, et hea kliinilise tava olulised rikkumised
kaitises on nimetatud uuringuid mdjutanud. Seetdttu on inimravimite komitee seisukohal, et uuringud
ei ole bioekvivalentsuse kindlaksméaaramiseks ELi vordlusravimi suhtes usaldusvéaérsed.

Tulemuste usaldusvaérsust ja muugiloa hoidjate tehtud andmete terviklikkuse kontrolle ei peetud
piisavaks, et maarata GVK Bio Hyderabadi kaitises labiviidud uuringute alusel kindlaks
bioekvivalentsus, ja seeparast ei leitud, et need oleksid mulgiloa andmiseks vastuvdetav alus.

Mitu muaudgiloa hoidjat vaitsid ka, et nende ravimite kohta kogutud ravimiohutuse jarelevalve andmed ei
osuta probleemidele, mida vdiks seostada bioekvivalentsuse puudumisega, naiteks vahenenud
efektiivsus vdi vaiksem ohutus voi taluvus. Inimravimite komitee on siiski seisukohal, et asjaolu, et ei
ole tuvastatud ravimiohutuse jarelevalve signaale, ei anna piisavat kindlust, sest ei ole kindlaks tehtud,
et ravimiohutuse jarelevalvega seotud tegevus on selliste signaalide tuvastamiseks sobivalt
kavandatud.

Moni miugiloa hoidja esitas muid kui ELi vordlusravimeid kasutades saadud bioekvivalentsusandmete
tulemused. Direktiivi 2001/83/EU artikli 10 kohaselt tuleb bioekvivalentsus ELi vérdlusravimiga
tdestada ja seetdttu ei leita, et eespool nimetatud uuringud taidaksid artikli 10 kriteeriume.
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M&ni muugiloa hoidja esitas lahendamata, hea kliinilise tavaga seotud kriitiliste leidudega uuringust
parit bioekvivalentsusandmed. Inimravimite komitee tegi jarelduse, et hea kliinilise tava kriitilised leiud
ei vBimalda pidada neid uuringuid usaldusvaarseks, et méarata kindlaks bioekvivalentsus ELi
vordlusravimiga.

1. kategooria ravimid

Kategooria hdlmab ravimeid, mille kohta muulgiloa hoidjad ei ole esitanud bioekvivalentsusuuringu
ndudest loobumise taotlust v6i mujal kui GVK Biosciences Pvt. Ltd. kéitises Hyderabadis Indias
labiviidud ravimi bioekvivalentsusuuringut ELi vérdlusravimi suhtes véi mille kohta mutgiloa hoidjad ei
ole vastust esitanud. Siiski esitasid paljud muigiloa hoidjad seoses ravimite kasulikkuse ja riski
suhtega mitmesuguseid avaldusi, nagu on eelmises punktis kirjeldatud. Neid avaldusi hinnati hoolikalt.

Kokkuvéttes jareldas inimravimite komitee, et kuna bioekvivalentsus ELi vBrdlusravimiga ei ole
tdestatud, ei ole vdimalik kindlaks teha asjaomase 1. kategooria ravimi efektiivsust ja ohutust ning
seega ei saa kasulikkuse ja riski suhet pidada positiivseks.

2. kategooria ravimid

See kategooria hélmab ravimeid, mille kohta mutgiloa hoidjad on esitanud bioekvivalentsusuuringu
ndudest loobumise taotluse (st nad vaidavad, et on taidetud bioloogiliste ravimite klassifitseerimise
susteemi pdhise bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumise kriteeriumid, nagu on kirjeldatud ELi
vordlusravimiga bioekvivalentsuse tdestamiseks bioekvivalentsuse uurimist kasitleva suunise
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) 111 lisas.

Inimravimite komitee leiab, et taotlus on vastuvfetav levetiratsetaami, levotsetirisiini ja
metoklopramiidi sisaldavate IA lisa ravimite puhul. Seega on bioekvivalentsus tdestatud ja nende
ravimite kasulikkuse ja riski suhe jatkuvalt positiivne. Inimravimite komitee soovitab seetdttu
asjaomased mudgiload sailitada.

2. kategooria Ulejaanud ravimite (st donepesiili sisaldavad IB lisa ravimid) puhul tdstatati jargmised
probleemid, mis takistavad kinnitamast ravimi bioekvivalentsust ELi v8rdlusravimiga:

e ei saa valistada suus dispergeeruva ravimi imendumist suuééne kaudu;

e koostise erinevused — katseravim sisaldab olulisi abiaineid, mis vBivad mdjutada ravimi
farmakokineetilist profiili (imendumine).

Et bioekvivalentsus ELi vbrdlusravimiga ei ole tdestatud, ei ole vBimalik kinnitada kdnealuste ravimite
efektiivsust ja ohutust ning seega ei saa kasulikkuse ja riski suhet pidada positiivseks. Inimravimite
komitee soovitab seetdttu asjaomased muugiload peatada.
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3. kategooria ravimid

See kategooria hélmab ravimeid, mille kohta mutgiloa hoidjad on esitanud muudest kui GVK
Biosciences Pvt. Ltd. kaitises Hyderbadis Indias ELi vOrdlusravimi suhtes labiviidud
bioekvivalentsusuuringutest saadud andmeid.

Seoses jargmiste 3. kategooria ravimitega (bendroflumetiasiidi, bosentaani, feksofenadiini,
lansoprasooli, nebivolooli ja venlafaksiini sisaldavad IA lisa ravimid) on inimravimite komitee arvamusel,
et esitatud uuringute tulemused kinnitavad bioekvivalentsust ELi vBrdlusravimiga. Seetdttu on nende
ravimite kasulikkuse ja riski suhe jatkuvalt positiivne. Inimravimite komitee soovitab seetdttu
asjaomased mudgiload sailitada.

3. kategooria uUlejaanud ravimite puhul (st klindamutsiini, esomeprasooli, fenokstimetuulpenitsilliini,
trimetasidiini sisaldavad IB lisa ravimid) on probleemid, mis takistavad kinnitamast ravimi
bioekvivalentsust ELi vordlusravimiga, jargmised:

. loa saanud (turustatava) ravimi uuringu katseravimi identiteet ei ole selge;

. puudub bioekvivalentsusuuringu téielik aruanne, esitatud on ainult uuringu kokkuvéte;

. vordlusravim ei ole ELis lubatud;

. puudub toimeainet modifitseeritult vabastava ravimi pisikontsentratsiooni uuring;

. puudub toimeainet modifitseeritult vabastava ravimi Uhekordse annuse uuring;

. esitatud on ainult katseuuringu kokkuvote;

. katseravim oli uuringu ajal aegunud;

. puudub taielik bioanalldtiline aruanne;

) vaiksema tugevusega ravimi bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumine ei ole vastuvbetav,

sest ei ole esitatud bioekvivalentsuse suunise kohast vordlevat lahustuvust.

Edasises hindamises markis inimravimite komitee, et pravastatiini sisaldavad ravimid tuleb k&esolevast
menetlusest vélja jatta, sest need ei kuulu selle kohaldamisalasse.

Kasulikkuse ja riski suhe

Vottes arvesse Prantsusmaa ravimiameti kontrolliaruannet, olemasolevaid andmeid ja kdiki muudgiloa
hoidjate vastustes esitatud argumente, otsustas inimravimite komitee oma 2015. aasta jaanuari
taiskogu istungil, et kuna bioekvivalentsus EL vOrdlusravimiga ei ole t8estatud, ei ole véimalik kindlaks
teha asjaomase ravimi efektiivsust, ohutust ja taluvust.

Kui bioekvivalentsus ei ole kindlaks tehtud, ei saa vdrdlusravimi pdhjal teha uldistusi geneerilise ravimi
efektiivsuse, ohutuse ja taluvuse kohta, sest kahe ravimi toimeaine biosaadavus vdib erineda. Kui
ravimi biosaadavus oleks suurem kui vérdlusravimi biosaadavus, p&hjustaks see patsientide kavatsetust
suurema kokkupuute toimeainega, millega v6ib kaasneda kérvaltoimete esinemissageduse voi raskuse
suurenemine. Kui ravimi biosaadavus oleks vaiksem kui vdrdlusravimi biosaadavus, pdhjustaks see
patsientide kavatsetust vaiksema kokkupuute toimeainega, millega vdib kaasneda ravi efektiivsuse
vahenemine, hilinemine v&i isegi ravitoime puudumine. Arvestades ebakindlust ja sellest tulenevaid
vdimalikke efektiivsus-, ohutus- ja taluvusprobleeme, ei ole asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski
suhe positiivne.
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Muugiloa hoidjate asjakohaste vastuste hindamise p6hjal ja vottes nBuetekohaselt arvesse kdiki
mudgiloa hoidjate argumente, vottis inimravimite komitee vastu jargmised jareldused.

e Seoses ravimitega (IA lisa), mille kohta esitati muud bioekvivalentsusuuringud kui GVK Bio
Hyderabadi kaitises tehtud uuring(ud) voi vaidetakse, et ravimid vastavad bioloogiliste ravimite
klassifitseerimise slisteemil pdhineva bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumise
kriteeriumidele, nagu on kirjeldatud bioekvivalentsusuuringute suunise
(CHMP/EWP/QWP/1401/98) 11l lisas, ning mida inimravimite komitee hindas ja pidas
positiivseks (st bendroflumetiasiidi, bosentaani, feksfenadiini, lansoprasooli, levetiratsetaami,
levotsetirisiini, metoklopramiidi, nebivolooli ja venlafaksiini sisaldavad ravimid), on inimravimite
komitee arvamusel, et bioekvivalentsus on tdestatud.

IA lisa ravimite kasulikkuse ja riski suhe on jatkuvalt positiivne ja seetdttu soovitab
inimravimite komitee asjaomased mugiload sailitada.

e Seoses ravimitega (IB lisa), mille bioekvivalentsusandmeid ei esitatud vdi mille kohta esitatud
andmeid pidas inimravimite komitee ebapiisavaks, et toetada asjaomaste ravimite kasulikkuse
ja riski positiivset suhet, on inimravimite komitee arvamusel, et bioekvivalentsus ELis
heakskiidetud vérdlusravimiga ei ole tdestatud, ning tegi seetdttu jarelduse, et muugiluba
toetavad andmed on ebatédpsed ning asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole
direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel positiivne.

Seetdttu soovitab komitee need muigiload (IB lisa) peatada, valja arvatud juhul, kui vastavad
riikide padevad asutused peavad ravimit vaga oluliseks. Asjaomane liikmesriik (asjaomased
lilkkmesriigid) v8ib (vdivad) vaga oluliseks peetava ravimi muugiloa (muugilubade) peatamise
edasi likata ajaks, mis ei tohi olla pikem kui 24 kuud alates Euroopa Komisjoni otsusest. Kui
lilkkmesriik (lilkmesriigid) ei pea ravimit selle aja jooksul enam oluliseks, kohaldatakse
asjaomase muulgiloa suhtes peatamist.

Nende ravimite kohta, mida liikmesriigid peavad olulise tahtsusega ravimiks, esitavad muugiloa
hoidjad ELi v8rdlusravimi suhtes bioekvivalentsuse kindlakstegemise uuringu 12 kuu jooksul
alates Euroopa Komisjoni otsusest.

Liikmesriik (liikmesriigid) vdib (vbivad) pidada IB lisas loetletud ravimit oluliseks v8imaliku
rahuldamata ravivajaduse hindamise alusel, arvestades sobiva alternatiivse ravimi
kattesaadavust asjaomases liikmesriigis (asjaomastes liikmesriikides) ja vajaduse korral
ravitava haiguse iseloomu.

Seoses muidgilubade peatamise soovitusega otsustas inimravimite komitee, et peatamise voib
I6petada, kui bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga on tdestatud ELi vdrdlusravimi suhtes
labiviidud bioekvivalentsusuuringu pdéhjal.
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Taaslabivaatamise menetlus

Parast arvamuse vastuvotmist inimravimite komitee 2015. aasta jaanuaris toimunud koosolekul saadi
jargmistelt mudgiloa hoidjatelt taaslabivaatamise taotlus:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma ja Labesfal Genéricos (alendronaat);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG ja Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(irbesartaanhtdroklorotiasiid ja irbesartaan);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd ja betapharm Arzneimittel GmbH (dipdridamool ja
levetiratsetaam);

4. Neo Balkanika (nebivolool);
5. Genericon Pharma Austria (nebivolool).

Taaslabivaatamise taotluse toetuseks esitasid muugiloa hoidjad pdhjendused, et nende peatatud
mudgiloaga ravimite kasulikkuse ja riski suhe on positiivne. Inimravimite komitee vottis esitatud
péhjendusi arvesse ja hindas neid.

Inimravimite komitee jareldused muigiloa hoidja p&hjendustes tdstatatud kiisimuste kohta on esitatud
allpool.

¢ Alendronaadi taaslabivaatamise taotlus

Alendronaatravi tahtsus patsientide jaoks. Muugiloa hoidjad toonitavad alendronaatravi tdhtsust

patsientide jaoks ja ravimi jatkuva kattesaadavuse tdhtsust rahvatervise kaitsel.

Tddetakse, et alendronaat on tahtis menopausijargse osteoporoosi ravis. Peatatud mudgilubadega
ravimite asemel vdib aga méarata muid geneerilisi voi uuenduslikke ravimeid. Lisaks viidatakse
inimravimite komitee arvamusele, milles komitee teatas, et liikmesriigid vdivad pidada ravimeid
oluliseks vdimaliku rahuldamata ravivajaduse hindamise alusel, arvestades sobiva alternatiivse ravimi
kattesaadavust asjaomases liikmesriigis (asjaomastes liikmesriikides) ja vajaduse korral ravitava
haiguse iseloomu. Kui liikmesriikide asjaomased padevad asutused leiavad nende kriteeriumide alusel,
et ravim on oluline, vdidakse asjaomase milgiloa (asjaomaste muugilubade) peatamine edasi likata
perioodiks, mille jooksul ravimit peetakse oluliseks (periood, mis ei tohi olla pikem kui 24 kuud alates
Euroopa Komisjoni otsusest).

Inimravimite komitee on arvamusel, et see argument ei asenda vajadust tdestada bioekvivalentsust
ELis heakskiidetud vdrdlusravimiga, et teha otsus asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski suhte kohta.

Ettevite GVK Bio ei viinud labi uuringu kdéiki faase. Esialgse taotluse esitamiseks viis muugiloa hoidja

labi bioekvivalentsusuuringu, milles vorreldi selle katseravimi Alendronate Sodium 70 mg tablette
Euroopa uuendusliku ravimi Fosamax 70 mg tablettidega tervetel taiskasvanud meespatsientidel tihja
kéhuga manustamise tingimustes. GVK Bio viis labi uuringu Kkliinilise faasi; uuringu bioanaltutilised,
farmakokineetilised ja statistilised faasid viis labi teine kliiniliste uuringute organisatsioon.

Uuringu labiviimise kliinilises kaitises tuvastati murettekitavaid leide ja arvestades tuvastatud
puudujaakide tdsidust, peab inimravimite komitee Kliinilises kéitises saadud andmeid
ebausaldusvéarseks. Seetdttu on inimravimite komitee arvamusel, et plasmaproovide analtisimine
teises kliiniliste uuringute organisatsioonis ei suurenda saadud andmete usaldusvaarsust.

Inimravimite komitee on arvamusel, et muugiloa hoidjate eespool esitatud argument ei asenda
vajadust tdestada bioekvivalentsust ELis heakskiidetud vordlusravimiga, et teha jareldus asjaomaste
ravimite positiivse kasulikkuse ja riski suhte kohta, ning seetdttu tuleb see tagasi lukata.
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Uute teaduslike andmete esitamine. Milgiloa hoidjad teatasid inimravimite komiteele, et nad on

alustanud uue bioekvivalentsusuuringu ettevalmistamist. See vdeti teadmiseks, et aga kénealuse
bioekvivalentsusuuringu kohta ei ole artikli 31 kohase menetluse raames andmeid esitatud, ei voetud
seda labivaatamises arvesse.

Seetdttu tuleb miuidgiloa hoidjal ikkagi tdestada bioekvivalentsus ELi vBrdlusravimiga, et teha otsus
ravimi kasulikkuse ja riski positiivse suhte kohta.

Turustamisjdrgne kogemus. Muugiloa hoidja vaidab, et tal on alendroonhapet sisaldavate

ravimvormide valdkonnas peaaegu seitsmeaastane turustamisjargne kogemus.

Inimravimite komitee markis, et padevatele asutustele teatatud ravimiohutuse jarelevalve andmed ei
osuta probleemidele, mida vdiks seostada bioekvivalentsuse puudumisega, naiteks vahenenud
efektiivsus vdi vaiksem ohutus ja taluvus. Samas leiab inimravimite komitee, et on tdéenaoline, et
ravimiohutuse jarelevalve alase tegevusega ei ole suudetud tuvastada efektiivsus- vdi ohutus- voi
taluvussignaale, ning ravimiohutuse jarelevalve signaalide puudumine ei luba teha piisava kindlusega
jareldust kasulikkuse ja riski positiivse suhte kohta, kui puudub tdestus bioekvivalentsuse kohta ELi
vordlusravimiga.

Viimaseks margitakse, et geneerilise ravimi bioekvivalentsus tuleb téestada kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artiklis 10 ja bioekvivalentsuse uurimise suunises satestatud kriteeriumidega.

Nimetatud pdhjustel ei saa bioekvivalentsuse téendite puudumist asendada turustamisjargse
kogemuse andmetega.

e Irbesartaani ja irbesartaanhiudroklorotiasiidi taaslabivaatamise taotlus

Irbesartaani téestatud bioekvivalentsus ja muu kui ELi riskijuhtimiskava. Seoses irbesartaani 75, 150
ja 300 mg tablettide ELi muugiloa hoidja toimikuga on l&abi viidud jargmine bioekvivalentsusuuring:
irbesartaani 6hukese polimeerkattega tablettide bioekvivalentsusuuring, kus 300 mg tugevusega
ravimvormi vorreldi ELi vBrdlusravimi APROVEL 300 mg dhukese polimeerkattega tablettidega.
Seejarel viidi Austraalia geneeriliste ravimite toimiku esitamiseks l&bi bioekvivalentsusuuring, milles
vorreldi irbesartaani 6hukese polimeerkattega 300 mg tablette Austraalia turult parit Austraalia
vordlusravimi AVAPRO 300 mg dhukese polumeerkattega tablettidega.

Muugiloa hoidja vaidab, et Austraalia uuringus saadud andmed kehtivad ka ELi kohta. Lisaks véaidab
miutigiloa hoidja, et direktiivi 2001/83/EU artiklis 10 on tdlgendamisruumi, ja selles ei mainita
konkreetselt, et kasutama peaks ELi vordlusravimit. Muugiloa hoidja sdnul mainitakse seda ainult
bioekvivalentsuse uurimise suunises. Viimaseks teatab muugiloa hoidja, et bioekvivalentsusuuringu
kordamine kinnitaks seda, mida muigiloa hoidja juba teab, st et irbesartaani katseravim on
bioekvivalentne ELi vBrdlusravimiga. Seega puutuksid vabatahtlikud ravimiga tarbetult kokku, mis ei
ole eetilisest seisukohast vastuvdetav.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 10 I6ike 1 alusel heakskiidetud geneeriliste ravimite puhul on
eeltingimuseks bioekvivalentsuse tdestamine vordlusravimi suhtes. Kdnealune vérdlusravim peab
olema ELis heaks kiidetud artiklis 6 kirjeldatud ELi menetluste alusel ja kooskdlas nimetatud direktiivi
artiklis 8 maaratletud ELi nduetega.

lima et see piiraks eespool nimetatud nbuet, vaatas inimravimite komitee labi maugiloa hoidjate
argumendid ja oli teaduslikust vaatenurgast seisukohal, et esitatud andmed ei tdesta Austraalia ja ELi
vordlusravimite identsust (nt puuduvad andmed tootmisrajatiste ja koostisainete koguste kohta).

Esitatud uuring ei tdesta bioekvivalentsust ELis heakskiidetud vdrdlusravimiga. Kokkuvdttes on
inimravimite komitee arvamusel, et mildgiloa hoidjate esitatud andmed ei ole sobivad ravimi
kasulikkuse ja riski positiivse suhte toetamiseks.
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Irbesartaanhtdroklorotiasiidi tdestatud bioekvivalentsus ja muu kui ELi riskijuhtimiskava. Seoses
irbesartaani/hudroklorotiasiidi 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg ja 300 mg/25 mg ELi muugiloa
hoidja toimikuga on labi viidud jargmine bioekvivalentsusuuring: irbesartaan + hidroklorotiasiid
6hukese polimeerkattega tablettide bioekvivalentsusuuring, kus 300/25 mg tugevusega ravimvormi
vorreldi ELi vBrdlusravimi COAPROVEL 300/25 mg 6hukese polimeerkattega tablettidega. Seejarel viidi
Austraalia geneeriliste ravimite toimiku esitamiseks labi bioekvivalentsusuuring, milles varreldi
Alembici irbesartaanhitdroklorotiasiidi 6hukese polimeerkattega 300mg/25 mg tablette Austraalia
turult parit Austraalia vordlusravimi AVAPRO HCT 300 mg 6hukese polimeerkattega tablettidega.

Eespool irbesartaani kohta esitatud argumentide p&hjal vaidab muigiloa hoidja, et Austraalia uuringus
saadud andmed kehtivad ka ELi kohta. Parast muugiloa hoidjate argumentide kaalumist kinnitab
inimravimite komitee oma arvamust ja teeb jarelduse, et milgiloa hoidjate esitatud andmed ei ole
sobivad ravimi kasulikkuse ja riski positiivse suhte toetamiseks.

e Levetiratsetaami ja dipUridamooli taaslabivaatamise taotlus

Uued teaduslikud andmed. Mulgiloa hoidjad on esitanud bioekvivalentsusuuringu ndudest loobumise
taotluse levetiratsetaami kohta ja uue bioekvivalentsusuuringu dipuridamooli kohta. Muugiloa hoidjad

ei esitanud eespool nimetatud teaduslikke andmeid enne esialgse arvamuse vastuvdtmist.

Nagu on margitud maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 62 16ike 1 neljandas 13igus ja direktiivi
2001/83/EU artikli 32 I6ike 4 kolmandas Idigus, vdib labivaatamismenetluses ,kasitleda ainult neid
arvamuse punkte, mille taotleja [/ mudgiloa hoidja] on algselt teatavaks teinud, ja see vdib toetuda
Uksnes sellistele teaduslikele andmetele, mis olid olemas ajal, mil komitee v&ttis vastu oma esialgse
arvamuse.” Seega ei saa taaslabivaatamise menetluses neid teaduslikke andmeid arvesse votta.

GVK Bio Hyderabadi kéitise varasemad positiivsed kontrolli- ja audititulemused. Mitgiloa hoidjad
vaidavad, et kuna hea kliinilise tava auditis, mille ravimiamet (MHRA) tegi kaitises labiviidud uuringu
kohta, ei tuvastatud hea kliinilise tava olulisi ega suuri rikkumisi, ei ole pdhjendatud inimravimite
komitee jareldused, et GVK Bio kaitises labiviidud uuringud ei ole bioekvivalentsuse tdestamiseks

usaldusvaéarsed. Lisaks méargivad muugiloa hoidjad, et nad vétavad teadmiseks arvamuse GVK Bio
klientide labiviidud hea Kkliinilise tava auditite kohta (milles viidati, et need auditid ei vasta nduetele,
sest need ei tuvastanud hea Kkliinilise tava raskeid rikkumisi GVK Bio kaitises). Muugiloa hoidjad
vaidavad, et see uldistus on p&hjendatud ainult juhul, kui esitatakse tdendid, et individuaalseid
auditeid ei viidud 1abi nduetekohase standardi alusel, aga selliseid tdendeid ei ole esitatud.

Inimravimite komitee médnab, et GVK Bio Hyderabadi kaitises viisid GVK kliendid pika aja jooksul I&abi
mitu auditit ja padevad asutused tegid mitu kontrolli, avastamata olulisi tdendeid. Inimravimite
komitee on aga arvamusel, et Prantsusmaa ravimiameti 2014. aastal leitud tdendid on olulised
uuringute usaldusvéarsusele avalduva mdju poolest.

Mulgiloa hoidjate andmetervikluse tulemusi ja kontrolle ei peetud piisavaks, et likata iUmber
Prantsusmaa ravimiameti GVK Bio Hyderabadi kaitises tehtud kontrolli tulemused.

Pealegi jargivad reguleerivad asutused kontrollide tegemisel valimiprotsessi, kus konkreetse tegevuse
spetsiifilisi osi vaadeldakse Uksikasjalikult, et teha kindlaks, kas tegevus vastab kdigile asjakohastele
suunistele ja eeskirjadele. See tdhendab, et konkreetse kontrolli positiivne tulemus ei taga, et kdik
protsessid toimuvad nBuetekohaselt ja vastavad heale kliinilisele tavale. Samuti ei lase see eirata
eelmiste kontrollide tulemusi.

Viimaseks otsustas inimravimite komitee, et GVK Bio ei esitanud t6endeid, mis naitaksid, et probleem
piirneb kindla ajavahemiku, kindlate kliiniliste uuringute voi kindlate Uksikisikute ja kliinilise
tegevusega. Inimravimite komitee tegi seetdttu jarelduse, et kdiki bioekvivalentsusuuringuid, mis
hélmavad kliinilist tegevust, mis viidi I&bi ettevdtte GVK Bio kéitises Hyderabadis Indias alates ajast,
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mil GVK Bio selle tegevusega 2004. aastal alustas, peetakse asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski
suhte toetamisel ebausaldusvaarseks.

Seetdttu kinnitab inimravimite komitee, et ei saa téielikult valistada vBimalust, et hea kliinilise tava
olulised rikkumised kaitises on kahjustanud muude Kkaitises labiviidud bioekvivalentsusuuringute
teaduslike andmete terviklikkust, ja seega on need uuringud siiski ebausaldusvéaarsed. Inimravimite
komitee on arvamusel, et neid uuringuid ei saa kasutada selleks, et tdestada bioekvivalentsust ELi
vordlusravimiga, seega ka mitte geneerilise ravimi muulgiloa toetamiseks.

¢ Neo-Balkanika nebivolooli taaslabivaatamise taotlus

Muugiloa hoidja vaitis, et ei olnud saanud ametlikku teadet ravimi kaasamise kohta artikli 31
kohasesse esildismenetlusse. Seeparast vfeti taaslabivaatamise etapis esitatud teavet arvesse, et
tagada ettevottele kaitsedigus.

Neo-Balkanika esitas bioekvivalentsusuuringu (PK-05-035) andmed, mille oli juba esitatud
esildismenetluse ajal nebivolooli 5 mg tablettide (sama kvalitatiivne ja kvantitatiivnhe koostis ja samad
tootjad) muugilubade toetuseks. Inimravimite komitee oli seda uuringut juba hinnanud ja jareldanud, et
seda voib pidada vastuvdetavaks bioekvivalentsuse tdendiks ning vastavate muugilubade kasulikkuse ja
riski suhet v8ib pidada positiivseks.

Kokkuvéttes kinnitatakse bioekvivalentsust ELi heakskiidetud vdrdlusravimiga ja seetdttu vdib
jareldada, et Neo-Balkanika nebivolooli kasulikkuse ja riski suhe on positiivne.

e Genericon Pharma Austria nebivolooli taaslabivaatamise taotlus

Mulgiloa hoidja esitas taaslabivaatamise kaigus nebivolooli bioekvivalentsusuuringu andmed. Miugiloa
hoidja ei kasutanud digust esitada eespool nimetatud teaduslikud andmed hindamiseks enne esialgse
arvamuse vastuvotmist.

Nagu on méargitud maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 62 16ike 1 neljandas 16igus ja direktiivi 2001/83/EU
artikli 32 I6ike 4 kolmandas I8igus, vdib labivaatamismenetluses , k&sitleda ainult neid arvamuse
punkte, mille taotleja [/ muugiloa hoidja] on algselt teatavaks teinud, ja see vdib toetuda uUksnes
sellistele teaduslikele andmetele, mis olid olemas ajal, mil komitee véttis vastu oma esialgse
arvamuse.” Seega ei saa taaslabivaatamise menetluses neid teaduslikke andmeid arvesse vdotta.

e Taaslabivaatamismenetluse uldine jareldus

K&igi olemasolevate andmete, sh esimese hindamismenetluse kaigus esitatud teabe ja mitgiloa
hoidjate esitatud taaslébivaatamise uUksikasjalike pdhjenduste alusel jareldas inimravimite komitee, et

¢ Neo-Balkanika nebivolooli kasulikkuse ja riski suhe on positiivne ja seetdttu lisatakse Neo-
Balkanika nebivolool nende ravimite loetellu, mille muugiluba soovitatakse sailitada,

e ning kinnitas oma eelmist soovitust peatada nende ravimite muugiload, mille bioekvivalentsus
ELi vBrdlusravimiga ei ole tdestatud.

Inimravimite komitee arvamuse alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas GVK Bio menetlusega seotud ravimite kohta esitatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist;
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e komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed ja muugiloa hoidjate esitatud teabe, samuti GVK
Bio antud teabe;

e komitee arutas muugiloa hoidjate kirjalikult esitatud taaslabivaatamise p&hjendusi;

e komitee jareldas kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 116, et juhul, kui ravimite kohta ei

esitatud bioekvivalentsusandmeid v8i pdhjendusi vdi need olid inimravimite komitee hinnangul

ebapiisavad, et toetada bioekvivalentsuse kindlakstegemist ELi v8rdlusravimi suhtes, on nende

ravimite muugilube toetavad andmed ebatépsed ning nende ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei

ole positiivne (IB lisa);

e komitee otsustas bendroflumetiasiidi, bosentaani, feksofenadiini, lansoprasooli, levetiratsetaami,

levotsetirisiini, metoklopramiidi, nebivolooli ja venlafaksiini sisaldavate IA lisa ravimite

mudlgilubade kohta, et heakskiidetud naidustustel on nende ravimite kasulikkuse ja riski suhe

positiivne.

Sel pdhjusel soovitab inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artiklite 31 ja 32 kohaselt jargmist.

a.

Peatada nende ravimite mutgiload, mille kohta ei esitatud bioekvivalentsusandmeid voi
péhjendusi v8i mille kohta esitatud andmeid v&i pdhjendusi pidas inimravimite komitee

ebapiisavaks, et teha kindlaks bioekvivalentsus ELi vérdlusravimiga (IB lisa), sest nende
muudgilube toetavad andmed on ebatédpsed ning kasulikkuse ja riski suhe ei ole direktiivi
2001/83/EU artikli 116 kohaselt positiivne.

Mulgilubade peatamise I6petamise asjakohane tingimus on 111 lisas.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee Uhehaélselt peatada IB lisas esitatud ravimite
mudgiload.

Iga lilkkmesriik v8ib pidada ménda neist ravimitest olulise tahtsusega ravimiks vdimaliku
rahuldamata ravivajaduse hindamise alusel, arvestades sobiva alternatiivse ravimi
kattesaadavust asjaomases liikkmesriigis (asjaomastes liikmesriikides) ja vajaduse korral
ravitava haiguse iseloomu.

Kui lilkmesriikide asjaomased padevad asutused leiavad nende kriteeriumide alusel, et ravim on
oluline, vBidakse asjaomase muugiloa (asjaomaste muugilubade) peatamine edasi lukata
perioodiks, mille jooksul ravimit peetakse oluliseks. Nimetatud periood ei tohi olla pikem kui 24
kuud alates Euroopa Komisjoni otsusest. Kui liikmesriik (liikmesriigid) ei pea ravimit selle aja
jooksul enam oluliseks, kohaldatakse asjaomase muugiloa (asjaomaste muugilubade) suhtes
peatamist.

Nende ravimite kohta, mida liikmesriik (liikmesriigid) peab (peavad) olulise tdhtsusega
ravimiteks, esitavad muugiloa hoidjad ELi vordlusravimi suhtes bioekvivalentsuse
kindlakstegemise uuringu 12 kuu jooksul alates Euroopa Komisjoni otsusest.

Sailitada nende ravimite mudgiload, mille bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga on téestatud (1A
lisa), sest nende ravimite kasulikkuse ja riski suhe on positiivne.
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