Prilog I1I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za preporuke za zadrzavanje i privremeno
oduzimanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet
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Znanstveni zakljucci

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene

Francuska agencija za lijekove (ANSM) provela je pregled u razdoblju od 19. do 23. svibnja 2014.
(referenca pregleda GCP-141001-FR) u tvrtci GVK Biosciences Private Limited, poslovni kompleks
Swarna Jayanthi, Ameerpet, Hyderabad 500 038, Indija. Za potrebe ovog izvjesca, tvrtka GVK
Biosciences Private Limited/Clinogent dalje u tekstu naziva se "GVK Bio".

Sljededi nalazi izneseni su u izvjestaju francuske inspekcije od 2. srpnja 2014., na koji je tvrtka GVK
Bio odgovorila 18. srpnja 2014. kao i u zavrSnom izvjeStaju inspekcije, koji je objavljen 21. srpnja
2014.: otkrivene su manipulacije podacima elektrokardiograma (EKG) u svakom od 9 ispitivanja koje
je pregledao ANSM. Te manipulacije podacima bacaju sumnju na autenti¢nost svih drugih klinickih
evidencija ovih devet klinickih ispitivanja. Stoga je ANSM zakljucio da podaci ne udovoljavaju dobroj
klinickoj praksi (DKP-u) te da se ne smatraju pouzdanima za podrzavanje zahtjeva za odobrenje za
stavljanje lijeka u promet. Manipulacije podacima dogadale su se u najmanju ruku tijekom razdoblja od
srpnja 2008. i 2013. Sustavna priroda manipulacija podacima o EKG-ovima, dugo razdoblje tijekom
kojeg su se manipulacije dogadale, kao i broj uklju¢enih ¢lanova osoblja ukazuju na ozbiljne
nedostatke u sustavu kvalitete koji se primjenjuje u klinici tvrtke GVK Bio u Hyderabadu. To takoder
ukazuje na nedostatak obuke za DKP, svjesnosti i razumijevanja medu ¢lanovima osoblja tvrtke GVK
Bio, nedostatak njihovog razumijevanja vaznosti cjelovitosti podataka i mogucih posljedica njihovih
postupaka, kao i manjak pregleda istrazitelja nad aktivnostima klini¢kog ispitivanja .

Ozbiljnost utvrdenih nedostataka i neuskladenosti s DKP-om u klinici tvrtke u Hyderabadu otvorili su
pitanja vezana uz pouzdanost ispitivanja provedenih izmedu 2008. i 2014. na lokaciji gdje je provedena
inspekcija, kao i klinickog dijela svih ostalih ispitivanja bioekvivalencije provedenih prije 2008.

Europska komisija pokrenula je postupak upudivanja u skladu sa ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ
dana 4. kolovoza 2014. Od CHMP-a je zatrazeno da ocijeni potencijalni ucinak nalaza na omjer koristi i
rizika lijekova odobrenih na temelju ispitivanja s klinickim aktivnostima provedenima na mjestu
inspekcije. Lijekovi obuhvaceni ovim postupkom navedeni su u Prilogu 1.

Rasprave

Postupak je zapocCeo 25. rujna 2014. Tijekom plenarne sjednice CHMP-a u rujnu 2014. CHMP je usvojio
popis pitanja uz CRO kako bi se razjasnilo trebaju li se nalazi ograniciti na razdoblje od 2008. do
2014., na odredena klinicka ispitivanja i/ili na specifi¢ne klinicke aktivnosti na lokaciji u Hyderabadu.

Tijekom sjednice odrZzane u studenom 2014., nakon $to je tvrtka GVK Biosciences podnijela odgovore te
dostavila informacije u vezi s predmetom koji je razmatrao CHMP 22. listopada 2014., CHMP je zakljucio
da GVK Biosciences Pvt. Ltd.nije dostavio dokaze koji potvrduju da je problem ograni¢en na odredeno
vrijeme ili odredena klinicka ispitivanja ili odredene pojedince i klinicke aktivnosti. Stoga je CHMP
zakljucio da se sva ispitivanja bioekvivalencije s klinickim aktivnostima provedena na lokaciji tvrtke GVK
Biosciences Pvt. Ltd. u Hyderabadu, u Indiji, od 2004. kada je GVK Biosciences Pvt. Ltd. zapoceo te
aktivnosti smatraju nepouzdanima da bi potkrijepila omjer koristi i rizika lijekova na koje se odnose.
Stoga je CHMP odlucio prosiriti predmet pregleda ukljucujudi i ispitivanja provedena izmedu 2004. i
2008. Usvojen je popis pitanja upucen nositeljima odobrenja kako bi se od njih zatrazilo da dostave
podatke kojima se dokazuje bioekvivalencija njihovih lijekova u odnosu na referentni lijek unutar EU-a.

Nakon Sto su nositelji odobrenja dostavili svoje odgovore, a odgovori svih nositelja odobrenja
primjereno razmotreni, argumenti i dostavljeni podaci klasificirani su u tri kategorije.
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e Kategorija 1: Nema novog zahtjeva za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije ili podataka za
utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a (osim ispitivanja
bioekvivalencije provedenih na lokaciji tvrtke GVK Biosciences u Hyderabadu).

e Kategorija 2: Dostavljen je novi zahtjev za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije

e Kategorija 3: Dostavljeno je novo ispitivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek
odobren unutar EU-a

Rasprave o prethodno navedenom provedene su tijekom plenarne sjednice CHMP-a u studenom 2014.,
tijekom koje je CHMP potvrdio prethodno navedenu klasifikacije.

Razmatranja o svim lijekovima pregledanima u okviru ovog postupka

U slucaju kada bioekvivalencija nije utvrdena, sigurnost i djelotvornost ne mogu se ekstrapolirati iz
referentnog lijeka odobrenog unutar EU-a na genericki proizvod bududi da se bioraspolozivost djelatne
tvari moZze razlikovati izmedu ta dva lijeka. Kada bi bioraspolozivost lijeka bila ve¢a od bioraspolozivosti
referentnog lijeka, to bi dovelo do veceg izlaganja bolesnika djelatnoj tvari od namjeravanog, sto bi
moglo prouzroditi povecanu incidenciju ili ozbiljnost nuspojava. Kada bi bioraspolozivost lijeka bila niza
od bioraspoloZivosti referentnog lijeka, to bi dovelo do niZeg izlaganja djelatnoj tvari od namjeravanog,
Sto bi moglo prouzroditi smanjenu djelotvornost, odgodu ili ¢ak izostanak terapijske djelotvornosti.

Uzimajudi u obzir prethodno navedeno, omjer rizika i koristi lijeka nije pozitivan u slu¢aju kada
bioekvivalencija nije utvrdena bududi da se ne moze iskljuciti moguénost da bi lijek prouzrocio
probleme u pogledu sigurne primjene/podnosenja ili djelotvornosti.

Uz dostavljena ispitivanja, neki nositelji odobrenja naglasili su kako su pojedine revizije i inspekcije s
pozitivhim ishodom provedene na lokaciji tvrtke GVK Biosciences Pvt. Ltd. u Hyderabadu, Indiji, te su
tvrdili da se, u svjetlu navedenoga, ispitivanja bioekvivalencije provedena na lokaciji mogu smatrati
dostatnima kako bi podrZala odobrenje za stavljanje lijeka u promet. No, uzimajuci u obzir prirodu,
ozbiljnost i razmjere nalaza o DKP-u utvrdenih tijekom inspekcije ANSM-a u svibnju 2014., ovi
argumenti ne potvrduju da su navedena ispitivanja pouzdana. Uistinu, nijedna od navedenih revizija i
inspekcija, ukljucujudi i one koje su provedene na lokaciji nakon nalaza o DKP-u utvrdenih tijekom
inspekcije ANSM-a, ne pruzaju dovoljnu sigurnost buduci da njima mozda nisu otkrivene povrede DKP-a
Cak i ako su prisutne. Stoga CHMP ne moze iskljuditi, izvan svake opravdane sumnje, mogucénost da su
ozbiljne povrede DKP-a na lokaciji utjecale na navedena ispitivanja. Stoga je misljenje CHMP-a da se
ispitivanja ne mogu smatrati pouzdanima za utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek
odobren unutar EU-a.

Vjerodostojnost rezultata i kontrole cjelovitosti podataka koje su proveli nositelji odobrenja nisu
smatrani dostatnima za utvrdivanje bioekvivalencije na temelju ispitivanja provedenih na lokaciji tvrtke
GVK Bio u Hyderabadu i prihvatljivima kao osnova za odobrenje za stavljanje lijeka u promet.

Niz nositelja odobrenja takoder je tvrdilo da podaci o farmakovigilanciji prikupljeni o njihovim
lijekovima nisu ukazivali na probleme koji bi se mogli pripisati nepostojanju bioekvivalencije, poput
smanjene djelotvornosti ili pogorSanja sigurnosti i podnosljivosti. No, CHMP je miSljenja da izostanak
identifikacije bilo kakvog signala farmakovigilancije ne pruza dovoljno sigurnosti budu¢i da se ne moze
utvrditi da farmakovigilancijske aktivnosti mogu biti dizajnirane kako bi otkrile takav signal.

Pojedini nositelji odobrenja dostavili su rezultate podataka o bioekvivalenciji primjenom lijekova koji
nisu referentni lijekovi odobreni unutar EU-a. Sukladno ¢lanku 10. Direktive 2001/83/EZ, potrebno je
utvrditi bioekvivalenciju u odnosu na referentni lijek unutar EU-a, te se stoga ne moze smatrati da
prethodno navedena ispitivanja udovoljavaju kriterijima ¢lanka 10.
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Pojedini nositelji odobrenja dostavili su podatke o bioekvivalenciji iz ispitivanja povezanog s
nerazrije$enim, negativnim nalazima o DKP-u. CHMP je zakljucio da negativni nalazi o DKP-u nisu
dopustali oslanjanje na ta ispitivanja za potrebe utvrdivanja bioekvivalencije u odnosu na referentni
lijek unutar EU-a.

Lijekovi kategorije 1

Kategorija obuhvaca lijekove za koje nositelji odobrenja nisu dostavili nikakav zahtjev za izuzece od
ispitivanja bioekvivalencije ili ispitivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek unutar EU-a
generiran na drugoj lokaciji koja nije tvornica tvrtke GVK Biosciences Pvt. Ltd. u Hyderabadu ili za koje
nositelji odobrenja nisu dali odgovor. Bez obzira na navedeno mnogi nositelji odobrenja dostavili su
razne izjave vezano uz omjer Kkoristi i rizika za lijekove, kako je opisano u prethodnom dijelu. Ove su
izjave pazljivo ocijenjene.

Zaklju¢no, u odsutnosti dokaza bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a,
CHMP je zakljucio da se ne moze utvrditi djelotvornost i sigurna primjena doti¢nog lijeka kategorije 1,
te da se stoga omjer Kkoristi i rizika ne moze smatrati pozitivnim.

Lijekovi kategorije 2

Ova kategorija obuhvaca lijekove za koje su nositelji odobrenja dostavili zahtjev za izuzeée od
ispitivanja bioekvivalencije (odnosno zahtjeve za ispunjavanje kriterija za izuzec¢e od ispitivanja
bioekvivalencijena temelju sustava kvalifikacije za biofarmaceutike (BCS-ove) kako je opisano u
Dodatku III. Smjernica o istrazivanju bioekvivalencije (CPMP/EWP/QWP/1401/98) za utvrdivanje
bioekvivalencije za referentni lijek odobren unutar EU-a.

CHMP je zakljucio da je zahtjev za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije prihvatljiv za lijekove
navedene u Prilogu I.A koji sadrZe levetiracetam, levocetirizin i metoklopramid. Stoga je
bioekvivalencija utvrdena, a omjer koristi i rizika za ove lijekove ostaje pozitivan. Slijedom navedenog,
CHMP preporuca zadrzavanje predmetnih odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Za preostale lijekove u kategoriji 2 (odnosno lijekove iz Priloga 1.B koji sadrZze donepezil) izneseni su
sljededi problemi koji isklju¢uju utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referenti lijek odobren unutar
EU-a:

e ne moze se iskljuciti apsorpcija kroz usnu Supljinu za orodisperzibilne formulacije

e Razlike u sastavu - testni lijekovi sadrze kriticne pomoc¢ne tvari koje mogu utjecati na
farmakokineticki profil lijeka (apsorpcija).

U odsutnosti dokaza bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a, ne mogu se
utvrditi djelotvornost i sigurnosni profil ovih lijekova, te se stoga omjer koristi i rizika ne moze smatrati
pozitivnim. CHMP preporucuje stoga privremeno oduzimanje predmetnih odobrenja za stavljanje lijeka
u promet.
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Lijekovi kategorije 3

Ova kategorija obuhvaca lijekove za koje su nositelji odobrenja dostavili podatke o bioekvivalenciji iz
drugih ispitivanja bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a , a ne onog
provedenog na lokaciji tvrtke GVK Biosciences Pvt. Ltd. u Hyderbadu, u Indiji.

Za sljedece lijekove u kategoriji 3 (lijekovi iz Priloga I.A koji sadrze bendroflumetijazid bosentan,
feksofenadin, lanzoprazol, nebivolol i venlafaksin), miSljenje je CHMP-a da rezultati iz dostavljenih
ispitivanja utvrduju bioekvivalenciju u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a. Stoga omjer
koristi i rizika za ove lijekove ostaje pozitivan. Slijedom navedenog, CHMP preporuca zadrzavanje
predmetnih odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Za preostale lijekove u kategoriji 3 (lijekove iz Priloga 1.B koji sadrze klindamicin, esomeprazol,
fenoksimetilpenicilin, trimetazidin) izneseni su sljedeéi problemi koji iskljucuju utvrdivanje
bioekvivalencije u odnosu na referenti lijek odobren unutar EU-a:

. nije jasna identic¢nost testnih lijekova u ispitivanju s odobrenim lijekom (stavljenim u promet).

. Nedostaje potpuno izvjesce o ispitivanju za ispitivanje bioekvivalencije; dostavljen je samo
saZetak ispitivanja.

. Referentni lijek nema odobrenje za stavljanje u promet unutar EU-a.

. Nedostaje ispitivanje stabilnog stanja modificiranog lijeka stavljenog u promet.

. Nedostaje ispitivanje jedne doze modificiranog lijeka stavljenog u promet.

. Dostavljena je samo saZetak pilot ispitivanja.

o U trenutku ispitivanja istekao je testni lijek.

. Nedostaje potpuni bioanaliticki izvjestaj.

. Nije prihvatljivo izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije za manje jacine bududi da nije

dostavljena komparativna otopina u skladu sa smjernicama za bioekvivalenciju.

Nastavno na svoju ocjenu, CHMP je zakljucio da lijekove koji sadrze Pravastatin treba iskljuditi iz ovog
postupka bududi da su izvan obuhvata postupka.

Omjer koristi i rizika

Uzimajudi u obzir izvjes¢e o pregledu ANSM-a, dostupne podatke i sve argumente dostavljene u
odgovorima nositelja odobrenja, CHMP je zakljucCio da u odsutnosti dokaza bioekvivalencije u odnosu
na referentni lijek odobren unutar EU-a, nije moguce utvrditi djelotvornost, sigurnost i toleranciju
predmetnog lijeka.

Uistinu, u slucajevima kada nije utvrdena bioekvivalencija, djelotvornost, sigurnost i tolerancija ne
mogu se ekstrapolirati iz referentnog lijeka na genericki proizvod bududi da se bioraspolozivost djelatne
tvari moze razlikovati izmedu ta dva lijeka. Kada bi bioraspolozivost lijeka bila vec¢a od bioraspolozivosti
referentnog lijeka, to bi dovelo do veceg izlaganja bolesnika djelatnoj tvari od namjeravanog, sto bi
moglo prouzroditi povecanu incidenciju ili ozbiljnost nuspojava. Kada bi bioraspolozivost lijeka bila niza
od bioraspoloZivosti referentnog lijeka, to bi dovelo do niZeg izlaganja djelatnoj tvari od namjeravanog,
Sto bi moglo prouzrociti smanjenu djelotvornost, odgodu ili ¢ak izostanak terapijske djelotvornosti. S
obzirom na ove neizvjesnosti i posljedi¢ne potencijalne neizvjesnosti u pogledu djelotvornosti, sigurne
primjene i tolerancije, omjer koristi i rizika predmetnih lijekova nije pozitivan.
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U skladu s tim, CHMP je usvojio sljedece zakljucke na temelju ocjene odgovora nositelja odobrenja te
nakon detaljnog razmatranja svih argumenata koje su dostavili nositelji odobrenja:

Za lijekove (Prilog 1.A) za koje su dostavljena druga ispitivanja bioekvivalencije, a ne ona
provedena u lokaciji tvrtke GVK Biosciences u Hyderabadu ili tvrdnje da lijekovi udovoljavaju
kriterijima za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije na temelju sustava kvalifikacije za
biofarmaceutike (BCS-a) kako je opisano u Dodatku Il1l. Smjernice o istrazivanju
bioekvivalencije (CPMP/EWP/QWP/1401/98), te koja je CHMP ocijenio pozitivho (odnosno
lijekovi koji sadrze bendroflumetijazid, bosentan, feksofenadin, lansoprazol, evetiracetam,
levocetirizin, metoklopramid, nebivolol i venlafaksin), misljenje je CHMP-a kako je
bioekvivalencija utvrdena.

Omijer koristi i rizika za lijekove iz Priloga I.A ostaje pozitivan, stoga CHMP preporuca
zadrzavanje odobrenja za stavljanje tih lijekova u promet.

S obzirom na lijekove (Prilog 1.B) za koje podaci o bioekvivalenciji nisu dostavljeni ili ih CHMP
smatra nedostatnima da bi potkrijepili pozitivan omjer koristi i rizika predmetnih lijekova,
CHMP je misljenja da nije utvrdena bioekvivalencija s referentnim lijekom odobrenim unutar
EU-a, te je zakljucio da su podaci kojima se potkrepljuje odobrenje za stavljanje lijeka u
promet netocni, a omjer koristi i rizika za predmetne lijekove nije pozitivan u skladu s ¢lankom
116. Direktive 2001/83/EZ.

Stoga Odbor preporuca da se ta odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Prilog I. B) trebaju
suspendirati osim ako relevantna nacionalna nadlezna tijela taj lijek ne smatraju veoma vaznim.
U slucaju odobrenja za stavljanje u promet lijek(ov)a koji se smatra(ju) veoma vaznim,
privremeno oduzimanje moze se odgoditi u relevantnoj(im) drzavi(ama) ¢lanici(ama) za
razdoblje koje ne¢e premasivati dvadeset Cetiri mjeseca od dana donosenja odluke Komisije.
Ukoliko tijekom tog razdoblja drzava(e) ¢lanica(e) zakljuce da lijek viSe nije veoma vazan,
primjenjuje se privremeno oduzimanje predmetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

U slucaju lijekova koje drzave Clanice smatraju veoma vaznima, nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet dostavit ¢e ispitivanje bioekvivalencije s obzirom na referentni lijek
odobren na podrucju EU-a unutar 12 mjeseci nakon odluke Komisije.

Drzava(e) Clanica(e) moze(gu) zakljuciti da je lijek naveden u Prilogu I.B veoma vazan na
temelju evaluacije potencijalno neudovoljene medicinske potrebe, uzimajudi u obzir dostupnost
odgovarajucih alternativnih lijekova u doti¢noj(im) drzavi(ama) ¢lanici(ama) i, ako je
primjereno, prirodu bolesti koja ¢e se lijediti.

U slucaju odobrenja za stavljanje lijeka u promet preporucenih za privremeno oduzimanje,
CHMP zakljucio je da se privremeno oduzimanje moze ukinuti ako je utvrdena bioekvivalencija
u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a na temelju ispitivanja bioekvivalencije
provedenog u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a.
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Postupak ponovne ocjene

Nakon usvajanja misljenja CHMP-a tijekom sjednice CHMp-a odrzanje u sijeCnju 2015, zaprimljen je
zahtjev za ponovnim pregledom od strane sljedecih nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma i Labesfal Genéricos (za Alendronate);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG, i Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL (za
Irbesartan hidroklorotiazid i Irbesartan);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd i betapharm Arzneimittel GmbH (za Dipyridamole i
Levetiracetam);

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

U prilog svom zahtjevu zu ponovni pregled, nositelji odobrenja dostavili su razloge koji argumentiraju
da je omjer koristi i rizika njihovih lijekova koji su predmetom suspenzije od strane MA pozitivan.
CHMP razmotrio je i ocijenio je dostavljene razloge.

Nize su navedeni zaklju¢ci CHMP-a vezano uz tocke navdene u razlozima nositelja odobrenja.
e Zahtjev za ponovnu ocjenu lijeka Alendronat:

Vaznost terapije alendronatom za bolesnike: Nositelji odobrenja argumentirali su vaznost terapije
alendronatom u bolesnika i kontinuiranu dostupnost lijeka za oCuvanje javnoga zdravstva.

Priznato je da alendronat zauzima vazno mjesto u terapiji osteoporoze u postmenopauzi. No,
propisivanje suspendiranih MA-ova moze se prijaviti drugoj generickoj ili inovatorskoj marki. Nadalje,
nositelji odobrenja osvrnuli su se na misljenje CHMP-a u kojem je navedeno da pojedine drzave Clanice
mogu smatrati lijekove kriticnima na temelju ocjene potencijalno neudovoljene medicinske potrebe,
razmatrajuci dostupnost primjerenih alternativnih lijekova u odnosnoj(im) drzavi(ama) ¢lanici(ama),
kako je primjereno, za prirodu bolesti koja Ce se lijeciti. Ako, na temelju tih kriterija, relevantna
nacionalna nadlezna tijela drzava Clanica smatraju da je lijek kritican, suspenzija predmetnog(ih)
odobrenja za stavljanje lijeka u promet moze se odgoditi u razdoblju tijekom kojega se lijek smatra
veoma vaznim (razdoblje koje ne smije premasiti dvadeset Cetiri mjeseca od donosenja odluke
Komisije).

CHMP je misljenja da ovaj argument ne nadoknaduje potrebu za utvrdivanjem bioekvivalencije s
referentnim lijekom odobrenim u EU-u kako bi se donijeli zakljucci o pozitivnom omjeru koristi i rizika
doticnih lijekova.

Sve faze ispitivanja nisu provedene od strane GVK Bio: Za potrebe izvornog podnosenja, nositelj

odobrenja proveo je ispitivanje bioekvivalencije koje je usporedilo njegov testni lijek tablete
Alendronate Sodium 70 mg s europskim inovatorom, tabletama Fosamax 70 mg u zdravih, odrasli,
muskih ljudskih subjekata u uvjetima posta. Klinicka je faza provedena u GVK Bio, dok su
bioanaliticka, farmakokinetiCka i statisticka faza ispitivanja provedene od strane drugog CRO-a.

Identificirani su ozbiljni nalazi u klinickoj lokaciji gdje je provedeno ispitivanje, te u vidu ozbiljnosti

identificiranih nedostataka, CHMP nije smatrao pouzdanima podatke prikupljene u klini¢koj lokaciji.

Stoga, CHMP je misljenja da su generirani podaci nepouzdani zbog analize uzorka plazme u drugom
CRO ne moze se zanemariti ¢injenica.

CHMP je misljenja da prethodno dostavljen argument od strane nositelja odobrenja ne zamjenjuje
potrebu za utvrdivanjem bioekvivalencije s referentnim lijekom odobrenim na podrucju EU-u kako bi se
donio zakljucak o pozitivnom omjeru koristi i rizika doti¢nih lijekova te se stoga treba odbiti.

206



PodnoSenje novih znanstvenih podataka: Nositelj odobrenja ovabijestio je CHMP da su pokrenuli
aktivnosti vezane uz novo ispitivanje bioekvivalencije. Informacije su uzete u obzir, no buduéi da nisu
dostavljeni podaci ovog ispitivanja bioekvivalencije u okviru postupka ¢lanka 31., iste nisu uzete u
obzir prilikom pregleda.

Stoga, nositelj odobrenja mora utvrditi bioekvivalenciju s referentnim lijekom odobrenim u EU-u kako
bi se donio zakljuCak o pozitivnom omjeru koristi i rizika lijeka.

Iskustvo nakon stavljanja u promet: Nositelj odobrenja argumentirao je dugoroc¢no iskustvo nakon

stavljanja lijeka u promet od gotovo sedam godina za formulacije koje sadrze alendronijsku kiselinu.

CHMP je zakljucio da podaci o farmakovigilanciji prijavljeni nadleznim tijelima nisu ukazivali na
probleme koji bi se mogli pripisati nepostojanju bioekvivalencije, poput smanjene djelotvornosti ili
pogorsanja sigurnosti i podnosljivosti. No, CHMP je zakljucio da farmakovigilancijsko djelovanje moze
biti povezano s nedostatkom mogucénosti otkrivanja signala u vezi s djelotvornosti ili sigurnom
primjenom i tolerancijom, a nedostatak bilo kakvog signala na podrucju farmakovigilancije ne
omogucuje dovoljni stupanj sigurnosti za donosenje zakljucaka o pozitivnom omjeru koristi i rizika u
odsutnosti dokaza bioekvivalencije s referentnim lijekom odobrenim na podrucju EU-a.

Naposljetku, zaklju¢eno je da se bioekvivalencija generickog proizvoda treba dokazati u skladu s
kriterijem navedenim u ¢lanku 10. Direktive 2001/83/EZ i smjernicama o ispitivanju bioekvivalencije.

Uslijed prethodno navedenih razloga, nedostatak dokaza bioekvivalencije se ne moze zamijeniti
podacima prikupljenima nakon stavljanja lijeka u promet.

e Zahtjev za ponovnu ocjenu za lijekove Irbesartan i Irbesartan hidroklorotiazid:

Utvrdeni BE u odnosu na referentni lijek koji nije odobren u EU-u za Irbesartan: Sljedede ispitivanje
bioekvivalencije provedeno je za EU MA dosje za tablete Irbesartan 75, 150 i 300 mg: ispitivanje
bioekvivalencije za tablete oblozene filom Irbesartan primjenom jacine od 300 mg u usporedbi s
referentnim lijekom APROVEL tabletama oblozenima filmom od 300 mg koji je odobren u EU-u.
Naknadno za potrebe dostavljanja australskog (AU) generickog dosjea, provedeno je ispitivanje
bioekvivalencije primjenom tableta oblozenih filmom Irbesartan od 300 mg i AU referentnim lijekom
tabletama obloZenim filmom AVAPRO 300 mg koje su izvorno pribavljene na australskom trzistu.

Nositelj odobrenja tvrdio je da su podaci prikupljeni u australskom ispitivanju primjenjivi u EU-u.
Nadalje, nositelj odobrenja tvrdio je da u ¢l. 10. Direktive 2001/83/EZ postoji "prostora za
tumacaenje", te da nije nigdje izriCito navedeno da se mora koristiti referentni proizvod odobren u EU-
u. Prema nositelju odobrenja, to je samo navedeno u smjernicama o istraZzivanju bioekvivalencije.
Naposljetku, nositelj odobrenja navodi kako bi ponavljanje ispitivanja o bioekvivalenciji rezultiralo
potvrdivanjem onoga Sto je ve¢ poznato nositelju odobrenja, odnosno da je testni lijek Irbesartan
bioekvivalentan referentnom proizvodu odobrenom u Europskoj uniji. Bududi da je to slucaj,
dobrovoljci bi nepotrebno bili izlozeni lijeku bez jasne potrebe, Sto nije prihvatljivo s etickog stajalista.

Utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek jest preduvjet za generiCke proizvode odobrene
u skladu sa ¢lankom 10. stavkom 1. Direktive 2001/82/EZ. Ovaj referentni lijek mora biti odobren u EU-
u u skladu s EU postupcima opisanima u ¢lanku 6. i u skladu s EU zahtjevima definiranima u ¢lanku 8.
navedene Direktive.

Bez prejudiciranja prethodno navedenog zahtjeva, CHMP je pregledao argumentaciju nositelja
odobrenja i zakljucio sa znanstvenog stajaliSta da dostavljenim podacima nije utvrdena identi¢nost AU i
EU referentnih lijekova (primjerice proizvodne lokacije nisu poznate, kvantitativni sastavi nisu poznati).
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Dostavljeno ispitivanje ne utvrduje bioekvivalenciju s referentnim lijekom odobrenim u EU-u.
Zaklju¢no, CHMP je bio misljenja da podaci dostavljeni od strane nositelja odobrenja nisu primjereni
kako bi podrzali pozitivan omjer koristi i rizika lijeka.

Utvrdeni BE u odnosu na referentni lijek koji nije odobren u EU-u za Irbesartan hidroklorotiazid:
Sljedece ispitivanje bioekvivalencije provedeno je za EU MA dosje za Irbesartan/hidroklorotiazid od
150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg i 300 mg/25 mg: ispitivanje bioekvivalencije za tablete oblozene
filom Irbesartan + hidroklorotiazid primjenom jacine od 300/25 mg u usporedbi s referentnim lijekom
COAPROVEL tabletama oblozenima filmom od 300/25 mg koji je odobren u EU-u. Naknadno za potrebe
dostavljanja australskog (AU) generickog dosjea, provedeno je ispitivanje bioekvivalencije primjenom
tableta oblozenih filmom Irbesartan + hidroklorotiazid primjenom jacine od 300/25 mg tvrtke Alembic i
AU referentnim lijekom tabletama oblozenim filmom AVAPRO HCT 300 mg koje su izvorno pribavljene
na australskom trzistu.

Na temelju iste argumentacije kako je prethodno opisano za Irbesartan, nositelj odobrenja tvrdi da su
prikupljeni podaci u AU ispitivanju primjenjivi na EU. Nakon razmatranja argumentacije nositelja
odobrenja, CHMP je potvrdio svoje misljenje i zakljucio da podaci dostavljeni od strane nositelja
odobrenja nisu primjereni kako bi podrzali pozitivan omjer koristi i rizika lijeka.

e Zahtjev za ponovnu ocjenu za lijekove Levetiracetam i Dipyridamole:

Znanstveni podaci: Nositelji odobrenja dostavili su zahtjev za izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije za
levetiracetam i novo ispitivanje bioekvivalencije za dipiridamol. Nositelji odobrenja nisu dostavili
prethodno navedene znanstvene podatke prije usvajanja prvotnog misljenja.

Kako je navedeno u ¢lanku 62. stavki 1., tocki 4 Uredbe (EZ) br. 726/2004 i ¢lanku 32. stavki 4., tocki
3 Direktive 2001/83/EZ "postupak ponovne ocjene mozZe se provoditi samo u tockama misljenja koje
su prvotno identificirane od strane podnositelja zahtjeva/nositelja odobrenja, i mogu se temeljiti samo
na znanstvenim podacima dostupnima u trenutku kada je Povjerenstvo usvajalo prvotno misljenje."
Stoga ovi se znanstveni podaci ne mogu razmotriti tijekom postupka ponovnog pregleda.

Pozitivna inspekcija i povijest revizije na lokaciji tvrtke GVK Bio Hyderabad: Nositelji odobrenja
argumentirali su kako se zaklju¢ci CHMP-a o nepouzdanosti ispitivanja provedenih u tvornici tvrtke GVK
Bio za potrebe dokazivanja bioekvivalencije ne mogu opravdati zbog cinjenice da revizijom DKP-a od
strane MHRA ispitivanja provedenog na lokaciji nisu identificirane kriti¢ne ili manje povrede DKP-a.
Nositelji odobrenja su takoder napomenuli da misljenje vezano uz revizije DKP provedeno od strane
klijenata tvrtke GVK Bio (odnosno implikacije da su ove revizije podstandard jer nisu identificirale

ikakve ozbiljne povrede DKL u tvornici tvrtke GVK Bio). Nositelji odobrenja tvrdili su da se ova
generalizacija moze opravdati samo ako su dostavljeni dokazi da pojedinacne revizije nisu provedene u
skladu s odgovarajuc¢im standardom, te da takav dokaz nije dostavljen.

CHMP je potvrdio da je niz revizija klijenata tvrtke GVK i inspekcija od strane nadleznih tijela
provedeno u tvrtci GVK Bio-Hyderabad tijekom duljeg vremenskog razdoblja bez identificiranja
kriticnih nalaza. No, CHMO je misljenja da nalazi su prikupljeni od strane ANSM-a u 2014. godini bili
ozbiljni u smislu utjecaja na integritet ovih ispitivanja.

Rezultati i kontrole integriteta ovih podataka od strane nositelja odobrenja nisu uzeti u dostatnoj mjeri
u obzir da bi se ponistili nalazi inspekcije ANSM-a u lokaciji tvrtke GVK Bio-Hyderabad.

Nadalje, inspekcije provedena od strane regulatornih tijela nakon postupka uzrokovanja, tijekom koje
su poblize pregledani specifi¢ni dijelovi odredenog djelovanja kako bi se utvrdilo je li postupak
proveden u skladu sa svim relevantnim smjernicama i propisima. To znaci da se uspjesan ishod doti¢ne
inspekcije ne moze uzeti kao garancija da su svi postupci ispravno provedeni i skladu s DKP-om. Niti se
mogu zanemariti nalazi prethodnih inspekcija.

208



Naposljetku, CHMP je utvrdio da tvrtka GVK Bio nije dostavila dokaze kojima se potvrduje da je problem
ogranic¢en na specifi¢no razdoblje ili odredeno klinicko ispitivanje ili odredene pojedince i klinicke
aktivnosti. Stoga je CHMP zakljucio da se sva ispitivanja bioekvivalencije s klinickim aktivnostima
provedena na lokaciji tvrtke GVK Biosciences Pvt. Ltd. u Hyderabadu, u Indiji, od 2004. smatraju
nepouzdanima da bi potkrijepila omjer koristi i rizika lijekova na koje se odnose.

Stoga CHMP potvrduje da ne moze iskljuditi bez opravdane sumnje da kriti¢ne povrede DKP-a na
lokaciji nisu utjecale na integritet znanstvenih podataka drugih ispitivanja bioekvivalencije provedenih
na lokaciji, te da ispitivanja stoga ostaju nepouzdana. CHMP je miSljenja da se ova ispitivanja ne mogu
koristiti za potrebe utvrdivanja bioekvivalencije s referentni lijekom na podrucju EU-a, te posljedi¢no ni
u prilog generickom odobrenju za stavljanje lijeka u promet.

e Zahtjev za ponovnu ocjenu lijeka Nebivolol Neo-Balkanika:

Nositelj odobrenja je tvrdio da nije primio sluzbenu obavijest o ukljucivanje lijeka u postupak
upucdivanja u skladu sa ¢lankom 31. Stoga su informacije dostavljene u fazi ponovne ocjene uzete u
obzir kako bi se postivalo pravo na obranu tvrtke.

Tvrtka Neo-Balkanika dostavila je ispitivanje bioekvivalencije (PK-05-035) koje je ve¢ dostavljeno
tijekom postupka upucivanja u prilog odobrenja za stavljanje lijeka u promet za tablete Nebivolol od 5

mg, s istim kvantativnim i kvalitativnim sastavom i istim proizvodacima. CHMP je ve¢ ocijenio
ovo ispitivanje i zakljucio je da se moze smatrati prihvatljivim dokazom bioekvivalencije, te da se stoga
omjer koristi i rizika doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe smatrati pozitivnim.

Zakljuc¢no, bioekvivalencija s referentnim lijekom odobrenim u EU-u je potvrdena te se stoga moze
zakljuciti da je omjer koristi i rizika za lijek Nebivolol / Neo Balkanika pozitivan.

e Zahtjev za ponovnu ocjenu lijeka Nebivolol Genericon Pharma Austria

Nositelj odobrenja dostavio je ispitivanje bioekvivalencije za Nebivolol tijekom postupka ponovnog
ispitivanja. Nositelj odobrenja nije ostvario svoje pravo da dostavi prethodno navedene znanstvene
podatke za ocjenu prije usvajanja prvotnog misljenja.

Kako je navedeno u ¢lanku 62. stavki 1., tocki 4 Uredbe (EZ) br. 726/2004 i ¢lanku 32. stavki 4., tocki
3 Direktive 2001/83/EZ "postupak ponovne ocjene moZe se provoditi samo u tockama misljenja koje
su prvotno identificirane od strane podnositelja zahtjeva/nositelja odobrenja, i mogu se temeljiti samo
na znanstvenim podacima dostupnima u trenutku kada je Povjerenstvo usvajalo prvotno misljenje."
Stoga ovi se znanstveni podaci ne mogu razmotriti tijekom postupka ponovnog pregleda.

¢ Cjelokupni zakljuc¢ak nakon ponovne ocjene

Na temelju ukupnosti dostupnih podataka, uklju¢ujudi i informacije dostavljene tijekom postupka
izvorne ocjene i detaljnih razloga za ponovnu ocjenu koje je su naveli nositelji odobrenja, CHMP je:

e zakljucio da je omjer koristi i rizika lijeka Nebivolol/Neo Balkanika pozitivan, te se stoga lijek
Nebivolol/Neo Balkanika uvrstava u popis lijekova preporucenih za odrzavanje odobrenja za
stavljanje lijeka u promet;

e potvrdio prethodnu preporuku za suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove
za koje nije utvrdena bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u.
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Razlozi za misljenje CHMP-a

Bududi da:

e Odbor je razmotrio postupak proveden sukladno ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ za predmetne
lijekove obuhvacene postupkom tvrtke GVK Bio;

e Odbor je pregledao sve dostupne podatke i informacije koje su dostavili nositelji odobrenja, kao i
informacije koje je dostavila tvrtka GVK Bio;

e Odbor je razmatrao temelje za ponovnu procjenu koje je osigurao nositelj odobrenja napismeno;

e Odbor je donio zakljucak u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ da su podaci kojima se
potkrepljuje odobrenje za stavljanje lijeka u promet netocni te da omjer koristi i rizika nije
pozitivan za odobrenja za stavljanje u promet lijekova za koje podaci o bioekvivalenciji ili
opravdanje nisu dostavljeni ili ih CHMP smatra nedostatnima za utvrdivanje bioekvivalencije u
odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a (Prilog 1.B);

e U slucaju odobrenja za stavljanje u promet lijekova iz Priloga I.A koji sadrze bendroflumetijazid,
bosentan, feksofenadin, lansoprazol, evetiracetam, levocetirizin, metoklopramid, nebivolol i
venlafaksin, Odbor je zakljucio da je omjer koristi i rizika pozitivan u odobrenim indikacijama.

Stoga, u skladu s ¢lankom 31. i 32. Direktive 2001/83/EZ, CHMP preporuca:

a. Privremeno oduzimanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova za koje nisu dostavljeni
podaci ili opravdanja bioekvivalencije ili ih je CHMP smatrao nedostatnima za utvrdivanje
bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a (Prilog I.B) bududi da su
podaci koji potkrepljuju odobrenja za stavljanje lijeka u promet netocni te da omjer koristi i
rizika kod ovih odobrenja za stavljanje lijeka u promet nije pozitivan u skladu s ¢lankom 116.
Direktive 2001/83/EZ.

Uvjet za ukidanje privremenog oduzimanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ovisno o
primjeni, naveden je u Dodatku I11.

Stoga CHMP konsenzusom preporuca privremeno oduzimanje odobrenja za stavljanje lijeka u
promet za lijekove navedene u Prilogu I.B.

Pojedinacne drzave ¢lanice mogu neke od navedenih proizvoda smatrati veoma vaznima na
temelju evaluacije potencijalno nezadovoljene medicinske potrebe, uzimajuéi u obzir dostupnost
primjerenih alternativnih lijekova u doti¢noj(im) drzavi(ama) Clanici(ama) i, prema potrebi,
prirodu bolesti koja ce se lijeciti.

Ako, na temelju tih kriterija, relevantna nacionalna nadlezna tijela drzava clanica smatraju da je
lijek veoma vazan, privremeno oduzimanje predmetnog(ih) odobrenja za stavljanje lijeka u
promet moze se odgoditi u razdoblju tijekom kojega se lijek smatra veoma vaznim. Ovo
razdoblje odgode ne smije premasivati dvadeset Cetiri mjeseca od donosSenja odluke Komisije.
Ako tijekom tog razdoblja drzava(e) ¢lanica(e) zakljuce da lijek viSe nije veoma vazan,
primijenit ¢e se privremeno oduzimanje predmetnog(ih) odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Za lijekove koje drzava(e) ¢lanica smatra veoma vaznima, nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet dostavit ¢e ispitivanje bioekvivalencije provedeno u odnosu na referentni
proizvod odobren unutar EU-a unutar 12 mjeseci od donoSenja odluke Komisije.

b. Zadrzavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove za koje je bioekvivalencija
utvrdena u odnosu na referentni lijek odobren unutar EU-a (Prilog I.A) buduci da je omjer
koristi i rizika lijeka kod tih odobrenja za stavljanje lijeka u promet pozitivan.
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