11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
fenntartasara és felfuggesztésére vonatkozo6 javaslatok indoklasa
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Tudoméanyos kovetkeztetések

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A francia gyogyszeriigynokség (ANSM) 2014. majus 19—23-an ellen6rzést végzett (az ellenbrzés
referenciaszama: GCP-141001-FR) a GVK Biosciences Private Limited vallalatnal (Swarna Jayanthi
commercial complex, Ameerpet, Hyderabad 500 038, India). Ezen jelentés céljaira a GVK Biosciences
Private Limited/Clinogent vallalatra a tovabbiakban ,,GVK Bio” néven fogunk hivatkozni.

Az aladbbi eredményekrél a 2014. jalius 2-i francia vizsgalati jelentésben szamoltak be — amelyre a GVK
Bio 2014. julius 18-an valaszolt —, valamint a vizsgalati zaréjelentésben, amelyet 2014. jdlius 21-én
bocsatottak ki: az ANSM a&ltal ellen6rzott kilenc vizsgalat mindegyikében kimutattak az
elektrokardiogram-adatok (EKG-k) manipulalasat. Ezek az adatmanipulaciok kételyeket tdamasztanak az
ebbdl a kilenc klinikai vizsgalatbdl szarmazé minden mas klinikai feljegyzés hitelességét illetéen. Ezért
az ANSM ugy itélte meg, hogy ezek nem felelnek meg a helyes klinikai gyakorlatnak (GCP), és nem
tekintheték megbizhatdnak forgalomba hozatali engedélyek iranti kérelmek (MAA-k) tamogatasahoz. Az
adatmanipulaciok legkésébb 2008 juliusaban kezdddtek, és legalabb 2013-ig tartottak. Az EKG-adatok
manipulaldsanak szisztematikussaga, a hosszu idétartam, amelynek soran ezekre sor kerlt, valamint
az érintett munkatarsak nagy szama kritikus fontossagu hianyossagokra derit fényt a GVK Bio
hyderabadi klinikaja érvényben lévé minGségbiztositasi rendszerében. A GVK Bio munkatarsai GCP-
oktatasanak, valamint a munkatarsak altal térténé megismerésnek és megértésnek a hianyat, az
adatintegritas fontossaga, valamint tetteik lehetséges kévetkezményei megértésének hianyat, tovabba
a klinikai vizsgalattal kapcsolatos tevékenységeknek a vizsgalatot végzdé személyek altali feltlvizsgalata
hianyat is kimutattak.

Az azonositott hidnyossagok sulyossaga és a GCP-nek valé megfelelés hianya a GVK Bio hyderabadi
klinikdjan kérdéseket vet fel a 2008. és 2014. kozott végzett vizsgalatok megbizhatdsagat illetéen az
ellen6rzott telephelyen, valamint minden mas, 2008. el6tt végzett bioekvivalencia-vizsgalat klinikai
részét illetéen.

Az Eurdpai Bizottsag 2014. augusztus 4-én a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett. A CHMP-t felkérték arra, hogy értékelje az eredmények potencialis hatasat az azon
vizsgalatok alapjan engedélyezett készitmények el6ny-kockazat profiljara, amelyekhez kapcsoloddan a
klinikai tevékenységeket az ellenérzés helyén végezték. Az érintett készitmények felsorolasa az

I. mellékletben talalhato.

Megbeszélések

Az eljaras 2014. szeptember 25-én kezd6dott. A CHMP 2014. szeptemberi plenaris Glésén elfogadott
egy LoQ-t a CRO-hoz annak tisztazasara, hogy az eredményeket a 2008—2014. kozotti id6szakra, a
specifikus klinikai vizsgalatokra és/vagy a hyderabadi telephelyen végzett specifikus klinikai
tevékenységekre korlatozzak-e.

A 2014. novemberi Ulés soran, miutan a GVK Biosciences benyujtotta a valaszait, valamint biztositotta
az ugyhoz kapcsolddd informacidkat a CHMP el6tt 2014. oktdber 22-én, a CHMP megallapitotta, hogy a
GVK Biosciences Pvt. Ltd nem szolgaltatott bizonyitékot annak igazolasara, hogy a probléma egy adott
id6szakra, adott klinikai vizsgalatokra, vagy adott személyekre és klinikai tevékenységekre korlatozodik.
A CHMP ezért azt a kovetkeztetés vonta le, hogy minden olyan bioekvivalencia-vizsgalat, amelynek a
klinikai tevékenységeit a GVK Biosciences Pvt. Ltd. hyderabadi (India) telephelyén végezték — miutan a
GVK Biosciences Pvt. Ltd. ezeket a tevékenységeket 2004-ben kezdte —, megbizhatatlannak tekintend6
az adott készitmények elény-kockazat profilja tekintetében. A CHMP ezért Ggy dontott, hogy kiterjeszti
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a felllvizsgalat hatalyat a 2004. és 2008. kozott végzett vizsgalatokra is. A forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjainak sz6l6 kérdéssort fogadtak el, amelyben sziikség szerint adatok benyujtasara
kérték 6ket készitményeik bioldgiai egyenértékliségének bizonyitdsara az unids referenciakészitménnyel
szemben.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai valaszainak benyujtasat kovetéen, és mikozben kelld
figyelmet forditottak minden, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjaitdl szarmazé valaszra, a
biztositott érveket és az adatokat harom kategériaba soroltak be.

e 1. kategoria: A bioldgiai vizsgalatok végzése aldli mentességre vonatkozéan vagy a bioldgiai
egyenértékliség megallapitasara vonatkozdéan az unids referenciakészitménnyel szemben nincs
Uj kérelem (a GVK Biosciences hyderabadi telephelyén végzett BE vizsgalatokon kivil);

e 2. kategoria: A bioldgiai vizsgalatok végzése aldli mentességre vonatkozéan Uj kérelmet
nyujtottak be;

e 3. kategodria: Uj vizsgalatot nyujtottak be a bioldgiai egyenértékiiség megallapitasara
vonatkozoéan az uniés referenciakészitménnyel szemben.

A fentiekkel kapcsolatos megbeszélések a CHMP 2014. decemberi plenaris Glésén zajlottak le,
amelynek soran a CHMP jovahagyta a fent emlitett besorolast.

Az eljaras keretében felulvizsgalt 6sszes készitményre vonatkozé megfontolasok

Amikor a bioldgiai egyenérték(iség nincs megallapitva, a biztonsagossagot és a hatékonysagot nem
lehet extrapoldlni az unids referenciakészitményrdl a generikus készitményre, mivel a két készitmény
hatéanyaganak bioldgiai hasznosulasa kilénbdzhet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa magasabb
volt, mint a referenciakészitmény biolégiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal nagyobb
gyakorisaganak és sulyossaganak névekedéséhez vezethet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa
alacsonyabb volt, mint a referenciakészitmény bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal

csokkenéséhez, a terapias hatasossag megkéséséhez vagy akar hianyahoz vezethet.

A fentieket figyelembe véve: amikor a bioldgiai egyenértéklség nincs megallapitva, a készitmény
elény-kockazat profilja nem pozitiv, mivel nem zarhato ki a biztonsagossagi/toleralhatésagi vagy
hatékonysagi problémak kévetkezményként torténd jelentkezése.

A benyujtott vizsgalatokon fellll a forgalomba hozatali engedélyek néhany jogosultja kiemelte, hogy a
GVK Biosciences Pvt. Ltd. hyderabadi (India) létesitményében végeztek néhany pozitiv eredményl
feltlvizsgalatot és ellenGrzést, és amellett érveltek, hogy — erre tekintettel — a helyszinen végzett
bioekvivalencia-vizsgalatok elégséges hivatkozasi alapot jelentenek a forgalomba hozatali engedély
tdmogatasara. Azonban az ANSM 2014. majusi ellen6rzésében azonositott GCP eredmények
természetét, sulyossagat és kiterjedését figyelembe véve ezek az érvek nem bizonyitjak azt, hogy
ezekre a vizsgalatokra lehet hivatkozni. Ténylegesen barmely emlitett felllvizsgalat és ellenbrzés,
ideértve azokat, amelyeket a telephelyen azdta végeztek, hogy az ANSM ellenérzése a GCP-re
vonatkozd eredményeket talalta, nem ad elég megnyugvast, mivel el6fordulhatott, hogy nem észlelték
a GCP sulyos megsértéseit, még azok megtdrténte esetén sem. Ennélfogva a CHMP nem zarhatja Ki
kétséget kizardéan, hogy a GCP-nek a telephelyen tortént kritikus megsértése befolyasolta az emlitett
vizsgalatokat. Ezért a CHMP-nek az a véleménye, hogy a vizsgalatok nem jelentenek hivatkozasi alapot
a bioldgiai egyenértékliség megallapitasara az unios referenciakészitménnyel szemben.
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Az eredmények valdszinliségét és az adatok integritasanak a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai altali ellenérzéseit nem tartottak elégségesnek a bioldgiai egyenértékliségnek a GVK Bio
hyderabadi telephelyén végzett vizsgalatok alapjan torténd megallapitdsahoz, és ezért nem tartottak
elfogadhaténak a forgalomba hozatali engedély alapjaként.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai kdzll szamosan azzal is érveltek, hogy a készitményeikre
vonatkozéan gy(ijtott farmakovigilanciai adatok nem mutattak olyan problémat, amely a bioldgiai
egyenértékliség hianyanak tulajdonithatd, példaul a csokkent hatékonysagnak és a rosszabb
biztonsagossagnak és toleralhatésagnak. A CHMP azonban azon a véleményen van, hogy barmely
farmakovigilanciai jel azonositasanak hianya nem nyujt elegendé megnyugvast, mert nem allapitottak
meg, hogy a farmakovigilanciai tevékenységek alkalmasak lehetnek az ilyen jelek észlelésére.

A forgalomba hozatali engedélyek néhany jogosultja nem uniés referenciakészitmények alkalmazasaval
kapott biologiai egyenértékliségi adatokbdl szarmazo eredményeket nyujtott be. A 2001/83/EK iranyelv
10. cikke szerint az unids referenciakészitménnyel szembeni bioldgiai egyenértékliséget meg kell

allapitani, és ezért nem tekinthet6 Ugy, hogy a fent emlitett vizsgdlatok teljesitik a 10. cikk kritériumait.

A forgalomba hozatali engedélyek néhany jogosultja megoldatlan, kritikus GCP eredményekkel
kapcsolatos vizsgalatbol szarmazd bioldgiai egyenértékliségi adatokat nyujtott be. Ezért a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a kritikus GCP eredmények nem teszik lehetévé azt, hogy ezek a
vizsgalatok hivatkozasi alapul szolgaljanak a bioldgiai egyenértékliség megallapitasdhoz az unids
referenciakészitménnyel szemben.

Az 1. kategoria készitményei

A kategoridba azok a készitmények tartoznak, amelyekre vonatkozéan a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai nem nyudjtottak be bioldgiai vizsgalatok végzése aldli mentességre vonatkozé
kérelmet vagy olyan bioekvivalencia-vizsgalatot az uniés referenciakészitménnyel szemben, amelyet
nem a GVK Biosciences Pvt. Ltd. hyderabadi (India) Iétesitményében végeztek, vagy amikor a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai nem valaszoltak. Mindamellett a forgalomba hozatali
engedélyek tébb jogosultja nydjtott be egyéb nyilatkozatokat a készitmények elény-kockazat profiljara
vonatkozdan, amint azt az el6z6 részben ismertettiik. Ezeket a nyilatkozatokat gondosan kiértékelték.

Osszefoglalva, az unids referenciakészitménnyel szembeni bioldgiai egyenértékiiség bizonyitésa
hianyadban a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az érintett 1. kategoriaba tartozé készitmények
hatékonysaga és biztonsagossaga nem allapithatd meg, és ezért az elény-kockazat profil nem
tekinthet6 pozitivnak.

A 2. kategoria készitményei

Ebbe a kategoridba azok a készitmények tartoznak, amelyekre vonatkozéan a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai biolégiai vizsgalatok végzése aldli mentességre vonatkozé kérelmet nyujtottak
be (azaz egy bioldgiai gyodgyszerészeti osztalyozasi rendszeren (BCS-en) alapulé, a bioldgiai vizsgalatok
végzése aloli mentesség kritériumainak teljesitésére vonatkozo6 igénybejelentést, A bioldgiai
egyenértékliség vizsgalatarodl szo6l6 iranymutatas (CPMP/EWP/QWP/1401/98) III. fliggelékében
leirtaknak megfelel6en) a bioldgiai egyenértékiliség megallapitdsara egy unids referenciakészitménnyel
szemben.

Az IA mellékletben talalhatd, levetiracetamot, levocetirizint és metoklopramidot tartalmazé
készitményekre vonatkozéan a CHMP ugy Véli, hogy a biolégiai vizsgalatok végzése al6li mentességre
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vonatkozo kérelem elfogadhaté. A bioldgiai egyenértékliség ezért megallapitast nyer, és az el6ny-
kockazat profil ezekre a készitményekre vonatkozéan pozitiv marad. A CHMP ezért javasolja az érintett
forgalomba hozatali engedélyek fenntartasat.

A 2. kategoria fennmaradoé készitményeire (azaz az 1B mellékletben talalhatd, donepezilt tartalmazé
készitményekre) vonatkozéan az alabbi, a bioldgiai egyenértékliségnek egy unids
referenciakészitménnyel szembeni megallapitasat kizaré problémak vetddtek fel:

e A szdjliregben torténé felszivddas egy szajban diszpergalddo készitmény esetében nem zarhato
ki;
e Osszetételbeli kullbnbségek — a vizsgalati készitmény kritikus fontossagul segédanyagokat

tartalmaz, amelyek befolyasolhatjak a készitmény farmakokinetikai profiljat (felszivodas).

Az unids referenciakészitménnyel szembeni bioldgiai egyenértékliség bizonyitasa hianyaban ezeknek a
készitményeknek a hatékonysaga és biztonsagossaga nem allapithaté meg, és ezért az el6ny-kockazat
profil nem tekinthet6 pozitivhak. A CHMP ezért javasolja az érintett forgalomba hozatali engedélyek
felfliggesztését.
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A 3. kategoria készitményei

Ebbe a kategdridba azok a készitmények tartoznak, amelyekre vonatkozéan a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai mas bioekvivalencia-vizsgalatokbdl szarmazé adatokat nydjtottak be az unids
referenciakészitménnyel szemben, nem a GVK Biosciences Pvt. Ltd. hyderabadi (India) telephelyén
végzett vizsgalatbol szarmazokat.

A 3. kategoriaba tartozoé alabbi készitményeket illetéen (az IA mellékletben taldlhato,
bendroflumetiazidot, bozentant, fexofenadint, lanzoprazolt, nevibololt és venlafaxint tartalmazé
készitmények) a CHMP-nek az a véleménye, hogy a benyujtott vizsgalatok eredményei alkalmasak a
bioldgiai egyenértékliség megallapitasara az uniods referenciakészitménnyel szemben. Az el6ny-kockazat
profil ezekre a készitményekre vonatkozéan ezért pozitiv marad. A CHMP ezért javasolja az érintett
forgalomba hozatali engedélyek fenntartasat.

A 3. kategoria fennmaradé készitményeire (az IB mellékletben talalhatd, klindamicint, ezomeprazolt,
fenoximetilpenicillint, trimetazidint tartalmazé készitményekre) vonatkozéan a biolégiai
egyenértéklségnek egy unios referenciakészitménnyel szembeni megallapitasat kizaré problémak kozé
az alabbiak tartoznak:

. A vizsgalatban tanulmanyozott vizsgalati készitmény azonossaga az engedélyezett
(forgalmazott) készitménnyel nem vilagos.

° A bioekvivalencia-vizsgalat teljes vizsgalati jelentése hianyzik, csak egy vizsgalati szinopszist
nyUjtottak be.

. A referenciakészitmény nincs engedélyezve az EU-ban.

. Hianyzik a moédositott hatéanyagleadasu készitményekre vonatkozé, egyensulyi allapot (steady
state) vizsgalat.

° Hianyzik a moédositott hatéanyagleadasu készitményekre vonatkozd, egyszeri dbzissal végzett
vizsgalat.

o Csak egy kisérleti vizsgalat szinopszisat nyujtottak be.

. A vizsgalati készitmény a vizsgalat idején a lejarati datumon tali volt.

o Hidanyzik a teljes bioanalitikai jelentés.

. A bioldgiai vizsgalatok végzése aldli mentesség egy alacsonyabb hataser0sségre vonatkozdan

nem fogadhato el, mivel nem nyuUjtottak be a bioekvivalencia-vizsgalatrol szo6lo
iranymutatésnak megfelelé komparativ oldddast.

Az értékelésre hivatkozva a CHMP megallapitotta, hogy a pravasztatint tartalmazé készitményeket ki
kell zarni az eljarasbol, valamint az eljaras hatalya alol.

El6ny-kockazat profil

Figyelembe véve az ANSM ellen6rzésrdl szdl6 jelentést, a rendelkezésre all6 adatokat, valamint
minden, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak valaszaiban szerepld érvet, a CHMP 2015.
januari plenaris Ulésén arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az uniés referenciakészitménnyel szembeni
bioldgiai egyenértékliség bizonyitasa hidnyaban az érintett készitmény hatékonysaga, biztonsagossaga
és toleralhatésaga nem allapithaté meg.

Ténylegesen amikor a bioldgiai egyenértékliség nincs megallapitva, a hatékonysagot, a

biztonsagossagot és a toleralhatésédgot nem lehet extrapolalni a referenciakészitményrdél a generikus
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készitményre, mivel a két készitmény hatéanyaganak biolégiai hasznosulasa kulénbézhet. Ha a
készitmény bioldgiai hasznosuldsa magasabb volt, mint a referenciakészitmény biolégiai hasznosulasa,
az a betegeknek a szandékoltnal nagyobb expozicidjat eredményezte a hatéanyaggal, amely
potencialisan a nemkivanatos hatasok el6fordulasi gyakorisaganak és sulyossaganak noévekedéséhez
vezethet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa alacsonyabb volt, mint a referenciakészitmény
bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal alacsonyabb expozicidjat eredményezte a
hatéanyaggal, amely potencialisan a hatékonysag cstkkenéséhez, a terapias hatasossag megkéséséhez
vagy akar hianyahoz vezethet. Ezeknek a bizonytalansagoknak és az ebbdl kdvetkez6, hatékonysagra,
biztonsagossagra és toleralhatésagra vonatkozoé potencialis aggalyoknak a fényében az érintett
készitmény elény-kockazat profilja nem pozitiv.

Az alabbi kovetkeztetéseket a CHMP ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai
valaszainak értékelése alapjan, valamint a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal bemutatott
Osszes érvre kell6 figyelmet forditva fogadta el:

e Azon készitményeket illetéen (IA melléklet), amelyekre vonatkozdéan mas, nem a GVK
Biosciences hyderabadi telephelyén végzett bioekvivalencia-vizsgalato(ka)t nyujtottak be,
valamint amelyeket a CHMP kiértékelt és pozitivnak itélt, vagy amelyekre vonatkozéan
igénybejelentéseket nyljtottak be azt illetéen, hogy a készitmények teljesitik a kritériumait egy
biolégiai gydgyszerészeti osztalyozasi rendszeren (BCS-en) alapuld, a bioldgiai vizsgalatok
végzése aldoli mentességnek, A bioldgiai egyenértékliség vizsgalatarol szold irdanymutatas
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) III. fliggelékében leirtaknak megfeleléen, és amelyeket a CHMP
szintén kiértékelt és pozitivnak itélt (azaz a bendroflumetiazidot, bozentant, fexofenadint,
lanzoprazolt, levetiracetamot, levocetirizint, metoklopramidot, nevibololt és venlafaxint
tartalmazé készitmények), a CHMP-nek az a véleménye, hogy a bioldgiai egyenérték(iség
megallapitasra kerdlt.

Az IA mellékletben taldlhato készitmények elény-kockazat profilja pozitiv marad, és a CHMP
ezért javasolja az érintett forgalomba hozatali engedélyek fenntartasat.

e Azon készitményeket illetéen (IB melléklet), amelyekre vonatkozdan a bioldgiai egyenértéklség
adatait nem nyujtottak be, vagy azokat a CHMP nem tartotta elégségesnek az érintett
készitmények pozitiv el6ny-kockazat profiljanak tamogatasahoz, a CHMP-nek az a véleménye,
hogy a bioldgiai egyenértékliség egy unids referenciakészitménnyel nem kerult megallapitasra,
és ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedélyt tamogaté
jellemzOk hibasak, és a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében az érintett készitmény
elény-kockazat profilja nem pozitiv.

A bizottsag ezért azt javasolja, hogy ezeket a forgalomba hozatali engedélyeket (IB melléklet)
fliggesszék fel, kivéve ha a készitményt a relevans nemzeti illetékes hatésagok kritikus
fontossagunak tartjak. Kritikus fontossagunak tekintett készitmény forgalomba hozatali
engedélyét (engedélyeit) illetéen a felfliggesztés a relevans tagallam(ok)ban elhalaszthaté egy,
a bizottsag dontésétdl szamitott huszonnégy hdonapot meg nem haladd id6szakkal. Amennyiben
ez alatt az id6szak alatt a tagallam(ok) mar nem tartjak az adott készitményt kritikus
fontossagunak, az érintett forgalomba hozatali engedélyt fel kell fliggeszteni.

Ezeket a tagallamok altal kritikus fontossagunak tekintett készitményeket illetéen a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak be kell nydjtaniuk egy, az uniés referenciakészitménnyel
szemben végzett bioekvivalencia-vizsgalatot a bizottsdg dontésétdl szamitott tizenkét honapon
beldl.
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Az 1B mellékletben talalhaté készitményt a tagallam(ok) a potencidlisan kielégitetlen
gyogyszerigény értékelése alapjan tekinthetik kritikus fontossagunak, figyelembe véve a
megfeleld alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott tagallam(ok)ban és, adott
esetben, a kezelend6 betegség természetét.

A felfiiggesztésre javasolt forgalomba hozatali engedélyeket illetéen a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a felfliggesztés akkor szilintetheté meg, amikor a bioldgiai
egyenértékliség megallapitasa egy unids referenciakészitményhez viszonyitva egy olyan
bioekvivalencia-vizsgalaton alapul, amelyet az unids referenciakészitménnyel szemben
végeztek.
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Felulvizsgalati eljaras

A CHMP véleményének a 2015. januari CHMP-Ulésen tortént elfogadasat kdvetden a forgalomba
hozatali engedélyek alabbi jogosultjai nyujtottak be felllvizsgalati kérelmet:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma és Labesfal Genéricos (az
Alendronate-ra);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG, és Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(az Irbesartan-hidroklorotiazidra és az Irbesartan-ra);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd és betapharm Arzneimittel GmbH (a Dipyridamole-ra és a
Levetiracetam-ra);

4. Neo Balkanika (a Nebivolol-ra);
5. Genericon Pharma Austria (a Nebivolol-ra).

Fellulvizsgalati kérelmik tamogatasara a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai indoklast nyudjtottak
be annak megokolasara, hogy a forgalomba hozatali engedély felfliggesztése altal érintett
készitményeik elény-kockazat profilja pozitiv. A CHMP a benyujtott indoklast figyelembe vette és
értékelte.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak indoklasédban szereplé pontokra vonatkozéan a CHMP
altal levont kovetkeztetések az alabbiakban talalhatok.

¢ Az Alendronate felllvizsgalatara vonatkoz6 kérelem:

Az alendronat-terapia jelentésége a betegek szamara: A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai az

alendronat-terdpia jelentésége mellett érveltek a betegek szamara, valamint a gyogyszer folyamatos
elérhet6sége mellett a kbzegészség védelme érdekében.

Elismert tény, hogy az alendronat fontos helyet foglal el a posztmenopauzalis oszteoporézis
kezelésében. A felfiiggesztett forgalomba hozatali engedélyek receptjét azonban egy masik generikus
gyogyszernél vagy innovativ markanal is lehet jelenteni. Ezenkivil hivatkozas térténik a CHMP
véleményére, amelyben azt allitjak, hogy a tagallamok a potencialisan kielégitetlen gyégyszerigény
értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek készitményeket, figyelembe véve a megfeleld
alternativ készitmények rendelkezésre alldsat az adott tagallam(ok)ban és, adott esetben, a kezelend6
betegség természetét. Amikor ezen kritériumok alapjan a tagallamok relevans nemzeti illetékes
hatésagai arra a véleményre jutnak, hogy egy készitmény kritikus fontossagu, az érintett forgalomba
hozatali engedély(ek) felfliggesztése elhalaszthatd azzal az idészakkal, amelyre vonatkozdan a
készitményt kritikus fontossagunak tartjak (a bizottsag dontésétdl szamitott huszonnégy hénapot meg
nem haladé idészakkal).

A CHMP azon a véleményen van, hogy ez az érv nem helyettesiti a bioldgiai egyenértékliség
megallapitasanak sziikségességét az unids referenciakészitménnyel szemben annak érdekében, hogy
az érintett készitmény pozitiv elény-kockazat profiljara vonatkozé kdvetkeztetést lehessen levonni.

A vizsgalatnak nem minden fazisat végezték a GVK Bio-nal: Az eredeti beadvany esetében a forgalomba
hozatali engedély jogosultja bioekvivalencia-vizsgalatot végzett, amely 6sszehasonlitotta a Natrium-
alendronat 70 mg tabletta vizsgalati készitményét az eurdpai innovativ készitménnyel, a Fosamax 70
mg tablettaval egészséges, felnétt férfiaknal, éhomi kortlmények kozott. A klinikai fazist a GVK Bio-nal
végezték; a vizsgalat bioanalitikai, farmakokinetikai és statisztikai fazisait egy masik szerz6déses
kutatdszervezet (CRO) végezte.
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A vizsgalat végzésének klinikai helyszinén sllyos eredményeket azonositottak, és az azonositott
hianyossagok sulyossagara tekintettel a klinikai helyszinen nyert adatokat a CHMP nem tartja
megbizhatonak. Ezért a CHMP-nek az a véleménye, hogy a plazmamintaknak egy masik CRO-nal
torténdé elemzése nem irhatja fellil azt a tényt, hogy a nyert adatok nem megbizhatdak.

A CHMP azon a véleményen van, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott
fenti érv nem helyettesiti a bioldgiai egyenértékiliség megallapitasanak sziikségességét az unids
referenciakészitménnyel szemben annak érdekében, hogy az érintett készitmény pozitiv elény-
kockazat profiljara vonatkoz6 kovetkeztetést lehessen levonni.

Uj tudomanyos adatok benyujtasa: A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai Ugy tajékoztattak a
CHMP-t, hogy kulonb6z6 tevékenységeket kezdeményeztek egy Uj bioekvivalencia-vizsgalat
érdekében. Az informéaciot feljegyezték, de mivel a jelen bioekvivalencia-vizsgalat adatait nem

nyujtottak be a 31. cikk szerinti eljarasban, azokat nem vették figyelembe a felllvizsgalatban.

Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbra is igényli a bioldgiai egyenértékiiség
megallapitasat az unids referenciakészitménnyel szemben annak érdekében, hogy a készitmény pozitiv
elény-kockazat profiljara vonatkozo kovetkeztetést lehessen levonni.

A forgalomba hozatal utan szerzett tapasztalatok: A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
alendronsav-tartalmu készitményekkel a forgalmazéas soran nyert hosszu tavu, kozel hét éves
tapasztalattal érvelt.

A CHMP megallapitotta, hogy az illetékes hatésagoknak jelentett farmakovigilanciai adatok nem
mutattak olyan problémat, amely a bioldgiai egyenértékliség hidnyanak tulajdonithatd, példaul a
csokkent hatékonysagnak és a rosszabb biztonsagossagnak és toleralhatésagnak. A CHMP azonban
azon a véleményen van, hogy a farmakovigilanciai tevékenységek valdszinlileg nem lehettek képesek a
hatékonysagra, a biztonsadgossagra és a toleralhatésagra vonatkozo jel észlelésére, és a
farmakovigilanciai jelek hidnya nem elég megnyugtatoé a pozitiv elény-kockazat profilra vonatkozo
kovetkeztetés levonasahoz, mivel nem bizonyitott a bioldgiai egyenértékliség az unids
referenciakészitménnyel szemben.

Végll megallapitottak, hogy a generikus készitmények bioldgiai egyenérték(iségét a 2001/83/EK
iranyelv 10. cikkében foglalt kritériumokkal, valamint a biologiai egyenértékliség vizsgalatarol szold
iranymutatassal 6sszhangban kell bizonyitani.

Fenti okokbdl a bioldgiai egyenértékiliség hianya nem helyettesitheté a forgalmazas soran nyert
tapasztalati adatokkal.

e Az Irbesartan és az Irbesartan-hidroklorotiazid felUlvizsgalatara vonatkozo6 kérelem:

Az Irbesartannak az EU-n kiviili referenciakészitménnyel szemben megallapitott biolégiai
egyenértéklisége: Az Irbesartan 75, 150 és 300 mg-os tablettara vonatkozé EU-s forgalomba hozatali
engedélyének dossziéja szamara a kovetkez6 bioekvivalencia-vizsgalatot végezték el: bioekvivalencia-
vizsgalat a 300 mg-os hataserdsségl Irbesartan filmtablettédra vonatkozéan az EU-s
referenciakészitménnyel, az APROVEL 300 mg-os filmtablettaval szemben. Ezt kévetéen az ausztral
(AU) generikus dosszié benyujtasahoz 300 mg-os Irbesartan filmtabletta alkalmazasaval

bioekvivalencia-vizsgalatot végeztek az AU referenciakészitménnyel, az ausztral piacrél szarmazé
AVAPRO 300 mg-os filmtablettaval szemben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allitasa szerint az AU vizsgalatbol szarmazé adatok az EU-
ra is érvényesek. Ezenkivll a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allitasa szerint a 2001/83/EK
iranyelv 10. cikke tag teret enged az értelmezésnek, és nincs kifejezetten megemlitve, hogy az EU-s
referenciakészitményt kell alkalmazni. A forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint ezt csak a
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bioldgiai egyenérték(iség vizsgalatardl szold iranymutatas emliti. Végul a forgalomba hozatali engedély
jogosultja azt allitja, hogy a bioekvivalencia-vizsgalat megismétlése eredményeként megerdsitésre
kerlil az, amit a forgalomba hozatali engedély jogosultja mar tud, azaz hogy az Irbesartan
tesztkészitmény bioldgiailag egyenérték(i az EU-s referenciakészitménnyel. llyen esetben az
onkénteseket sziikségtelendil, egyértelmi igény nélkil teszik ki egy gydgyszer hatasanak, ami etikai
szempontbdl elfogadhatatlan.

A 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése szerint engedélyezett generikus készitmények
esetében a bioldgiai egyenértékliségnek a referenciakészitménnyel szembeni megallapitdsa el6feltétel.
Ezt a referenciakészitményt a 6. cikkben ismertetett EU-s eljarasok keretében, valamint az emlitett
iranyelv 8. cikkében meghatarozott EU-s kdvetelményekkel 6sszhangban kell engedélyezni az EU-ban.

A CHMP a fenti kdvetelmény sérelme nélkul feltlvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
érvelését, és tudomanyos szempontbdl Ggy vélte, hogy a benyujtott adatok alapjan nem lehet
megallapitani, hogy az AU és az EU-s referenciakészitmények azonosak (pl. a gyartasi telephelyek
ismeretlenek, a mennyiségi 6sszetételek ismeretlenek).

A benyujtott vizsgalat nem allapitja meg a bioldgiai egyenértékiiséget az EU-ban engedélyezett
referenciakészitménnyel. Koévetkezésképpen a CHMP azon a véleményen van, hogy a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott adatok nem alkalmasak a készitmény pozitiv el6ny-
kockazat profiljanak tAmogatasara.

Az Irbesartan-hidroklorotiazidnak az EU-n kivili referenciakészitménnyel szemben megallapitott
biolégiai egyenértéklisége: Az Irbesartan-hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-os, 300 mg/12,5 mg-os és
300 mg/25 mg-os kiszerelésére vonatkoz6 EU-s forgalomba hozatali engedélyének dossziéja szamara a
kovetkezd bioekvivalencia-vizsgalatot végezték el: bioekvivalencia-vizsgalat a 300/25 mg-o0s
hataserdsségl Irbesartan + Hidroklorotiazid filmtablettédra vonatkozéan az EU-s
referenciakészitménnyel, a COAPROVEL 300/25 mg-os filmtablettdval szemben. Ezt kévetéen az AU
generikus dosszié benyujtasahoz az Alembic Irbesartan-hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-os filmtabletta

alkalmazasaval bioekvivalencia-vizsgalatot végeztek az AU referenciakészitménnyel, az ausztral piacrol
szarmazo AVAPRO HCT 300 mg-os filmtablettaval szemben.

Az Irbesartan esetén fentebb leirttal megegyez6 érvelés alapjan a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak allitasa szerint az AU vizsgalatbol szarmazé adatok az EU-ra is érvényesek. A forgalomba
hozatali engedély érvelését figyelembe véve a CHMP megerGsiti a véleményét, és arra a
kovetkeztetésre jut, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benydjtott adatok nem
alkalmasak a készitmény pozitiv el6ny-kockazat profiljanak tamogatasara.

e A Levetiracetam és a Dipyridamole felllvizsgalatara vonatkozé kérelem:

Uj tudomanyos adatok: A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak a bioldgiai vizsgalatok

végzése aldli mentességre vonatkozo kérelme levetiracetam esetében, és Uj bioekvivalencia-vizsgalat a
dipiridamolra vonatkozéan. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai nem nyujtottak be a fent
emlitett tudomanyos adatokat a kezdeti vélemény elfogadasa el6tt.

Ahogyan a 726/2004/EK rendelet 4. pontja 62. cikkének (1) bekezdésében és a 2001/83/EK iranyelv
3. pontja 32. cikkének (4) bekezdésében szerepel, ,a fellilvizsgalati eljaras csak a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultja altal eredetileg azonositott vélemény pontjaival
foglalkozhat, és csak azokon a tudomanyos adatokon alapulhat, amelyek rendelkezésre alltak akkor,
amikor a bizottsag elfogadta az eredeti véleményt.” Ezért ezek a tudomanyos adatok nem vehetdk
figyelembe a felllvizsgalati eljaras soran.
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A GVK Bio Hyderabad helyszin pozitiv eredményl ellenérzése és feliilvizsgdlata: A forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai azzal érvelnek, hogy annak a ténynek az alapjan, hogy a helyszinen végzett
vizsgalatnak az MHRA altal végzett GCP-ellen6rzése nem bizonyitotta a helyes klinikai gyakorlat kritikus
vagy nagyobb megszegését, nem igazolhaték a CHMP arra vonatkozé kdvetkeztetései, hogy a GVK Bio

Iétesitményében végzett vizsgalatok nem jelentenek hivatkozasi alapot a bioldgiai egyenértékiliség
bizonyitasara. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai azt is allitjak, hogy figyelembe veszik a GVK
Bio ugyfelei altal végzett GCP-ellenGrzésekre vonatkozd véleményt (azaz utalnak arra, hogy ezek az
ellen6rzések kifogasolhatok voltak, mivel nem bizonyitottak a helyes klinikai gyakorlat stlyos
megszegését a GVK Bio létesitményében). A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai azzal érvelnek,
hogy ez az altalanositas csak akkor indokolt, ha bizonyiték van arra, hogy az egyes felllvizsgalatokat
nem a megfelel6 szabvany szerint végezték, és hogy nem nyujtottak be ilyen bizonyitékot.

A CHMP tudomasul veszi, hogy a GVK lgyfelei tobb felllvizsgalatot, az illetékes hatésagok pedig tébb
ellen6rzést végeztek a GVK Bio-Hyderabad-nal egy hosszabb id6szak alatt anélkil, hogy kritikus
eredményeket azonositottak volna. A CHMP azonban azon a véleményen van, hogy az ANSM altal
2014-ben kapott eredmények a vizsgalatok integritasara gyakorolt hatast tekintve sulyosak voltak.

Az eredményeket és az adatok integritasanak a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altali
ellen6rzéseit nem tartottak elégségesnek az ANSM-nek a GVK Bio-Hyderabad-nal végzett ellendrzései
eredményeinek felllbiralasahoz.

Ezenkivll a szabalyozé hatdésagok altal végzett ellenérzések olyan mintavételi folyamatot kévetnek,
amelynek soran egy adott tevékenység specialis részeit részletesen vizsgaljak annak megallapitasara,
hogy a tevékenység végzése megfelel-e valamennyi vonatkozé iranymutatasnak és szabalyozasnak. Ez
azt jelenti, hogy egy adott ellendrzés sikeressége nem jelent garanciat arra, hogy minden folyamat
megfelelden fut és megfelel a helyes klinikai gyakorlatnak, és egy korabbi ellenérzés eredményeinek
figyelmen kivil hagyasat sem teszi lehetové.

Végil a CHMP megallapitotta, hogy a GVK Bio nem szolgaltatott bizonyitékot annak igazolasara, hogy a
probléma egy adott idészakra, adott klinikai vizsgalatokra, vagy adott személyekre és klinikai
tevékenységekre korlatozodik. A CHMP ezért azt a kdvetkeztetés vonta le, hogy minden olyan
bioekvivalencia-vizsgalat, amelynek a klinikai tevékenységeit a GVK Bio hyderabadi (India) telephelyén
végezték — miutan a GVK Bio ezeket a tevékenységeket 2004-ben kezdte —, megbizhatatlannak
tekintendd az adott készitmények elény-kockazat profilja tekintetében.

A CHMP ezért megerdsiti, hogy nem zarhaté ki kétség nélkil, hogy a GCP-nek a telephelyen toértént
kritikus megszegése nem befolyasolta mas, a helyszinen végzett bioekvivalencia-vizsgalatok
tudomanyos adatainak integritasat, és hogy a vizsgalatok emiatt tovabbra is megbizhatatlanok. A
CHMP-nek az a véleménye, hogy ezek a vizsgalatok nem hasznalhatdk a bioldgiai egyenérték(iség
megallapitasara az unids referenciakészitménnyel szemben, és ezért a generikus gydgyszer forgalomba
hozatali engedélyének alatamasztasara.

e A Nebivolol Neo-Balkanika felllvizsgalatara vonatkozé kérelem:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja allitasa szerint nem kapta meg a hivatalos értesitést a
készitmény bevonasardl a 31. cikk szerinti beterjesztési eljarasba. Ezért figyelembe vették a
felllvizsgalat stadiumaban benyujtott informacidkat a vallalat védelemhez valé jogadnak megvédése
érdekében.

A Neo-Balkanika benyujtotta azt a bioekvivalencia-vizsgalatot (PK-05-035), amelyet mar a Nevibolol 5
mg tabletta forgalomba hozatali engedélyének alatamasztasat célzo beterjesztési eljaras soran is
benyujtottak, ugyanazzal a min6ségi és mennyiségi 6sszetétellel és ugyanazokkal a gyartdkkal. A CHMP
mar értékelte ezt a vizsgalatot, és azt a kivetkeztetést vonta le, hogy az a biol6giai egyenértékiliség
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elfogadhatd bizonyitékanak tekinthetd, és hogy az adott forgalomba hozatali engedélyek elény-kockazat
profilja pozitivnak tekinthetd.

Kovetkezésképpen megerisitették a bioldgiai egyenértékliséget az EU-ban engedélyezett
referenciakészitménnyel, és ezért az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a Nebivolol/Neo Balkanika el6ny-
kockazat profilja pozitiv.

e A Nebivolol Genericon Pharma Austria felUlvizsgalatara vonatkozd kérelem

A felllvizsgalat soran a forgalomba hozatali engedély jogosultja bioekvivalencia-vizsgalatot nyudjtott be
a Nevibolol-ra. A forgalomba hozatali engedély jogosultja nem gyakorolta a fent emlitett tudomanyos
adatok értékelésre torténd benyujtasanak jogat a kezdeti vélemény elfogadasa el6tt.

Ahogyan a 726/2004/EK rendelet 4. pontja 62. cikkének (1) bekezdésében és a 2001/83/EK iranyelv
3. pontja 32. cikkének (4) bekezdésében szerepel, ,a felllvizsgalati eljaras csak a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultja altal eredetileg azonositott vélemény pontjaival
foglalkozhat, és csak azokon a tudomanyos adatokon alapulhat, amelyek rendelkezésre alltak akkor,
amikor a bizottsag elfogadta az eredeti véleményt.” Ezért ezek a tudomanyos adatok nem vehet6k
figyelembe a felllvizsgalati eljaras soran.

e A felulvizsgalatra vonatkozé altalanos koévetkeztetés

A rendelkezésre all6 adatok dsszessége alapjan, ideértve az eredeti értékelési eljaras soran benyujtott
informacidkat és a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal a felilvizsgalatra vonatkozéan
elGterjesztett részletes indoklast, a CHMP:

e arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Nebivolol/Neo Balkanika elény-kockazat profilja pozitiv,
ezért a Nebivolol/Neo Balkanika-t belefoglaltak a forgalomba hozatali engedély fenntartasara
javasolt gyogyszerek listajaba;

e meger0sitette korabbi javaslatat azon gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek
felfliggesztésére vonatkozdan, amelyek esetében a bioldgiai egyenértékliséget nem allapitottak
meg az unios referenciakészitménnyel szemben.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a GVK Bio eljaras altal érintett készitményekre vonatkozéan a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast;

e A bizottsag megvizsgalt minden, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultja altal rendelkezésre
bocsatott adatot és informacioét, valamint a GVK Bio altal biztositott informéacidkat;

e A bizottsag megvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal irasban benyujtott, a
feltlvizsgalatra vonatkozo6 indokokat;

e A bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
forgalomba hozatali engedélyeket tdmogato jellemzbk hibasak, és hogy az elény-kockazat profil
nem pozitiv olyan készitmények forgalomba hozatali engedélyeihez, amelyekre vonatkozéan
bioldgiai egyenértékliség adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat a CHMP nem
tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenértékiiség megallapitdsahoz az unids
referenciakészitménnyel szemben (IB melléklet);
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e A bizottsag az IA mellékletben talalhaté, bendroflumetiazidot, bozentant, fexofenadint,

lanzoprazolt, levetiracetamot, levocetirizint, metoklopramidot, nevibololt és venlafaxint tartalmazé

készitmények forgalomba hozatali engedélyére vonatkozéan arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
elény-kockazat profil a jovahagyott javallatokban pozitiv;

Ezért a 2001/83/EK irédnyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP a kovetkezOket javasolja:

a.

Flggesszék fel a forgalomba hozatali engedélyeket azokra a készitményekre, amelyekre
vonatkozoan bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat
a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz az unids
referenciakészitménnyel szemben (1B melléklet), mivel a forgalomba hozatali engedélyeket
tdmogatd jellemzok hibasak, és ezen forgalomba hozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja a
2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem pozitiv.

A forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztése megszintetésének feltételét, ha ez sziikséges,
a Ill. melléklet tartalmazza.

A CHMP ezért konszenzussal javasolja az 1B mellékletben emlitett készitményekre vonatkozé
forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztését.

Ezen készitmények kézul néhanyat az egyes tagallamok a potencialisan kielégitetlen
gyogyszerigény értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek, figyelembe véve a
megfeleld alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott tagallam(ok)ban és, adott
esetben, a kezelend6 betegség természetét.

Amikor ezen kritériumok alapjan a tagallamok relevans nemzeti illetékes hatésagai arra a
véleményre jutnak, hogy egy készitmény kritikus fontossagu, az érintett forgalomba hozatali
engedély(ek) felfliggesztése elhalaszthatd azzal az id6szakkal, amelyre vonatkozoéan a
készitményt kritikus fontossagunak tartjak. A halasztas id6tartama nem haladhatja meg a
bizottsdg dontésétdl szamitott huszonnégy honapot. Amennyiben ez alatt az idészak alatt a
tagallam(ok) mar nem tartjak az adott készitményt kritikus fontossagunak, az érintett
forgalomba hozatali engedély(eke)t fel kell fiiggeszteni.

Ezeket a tagallam(ok) altal kritikus fontossaguinak tekintett készitményeket illetéen a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak be kell nydjtaniuk egy, az uniés
referenciakészitménnyel szemben végzett bioekvivalencia-vizsgalatot a bizottsag dontésétdl
szamitott tizenkét hénapon beldl.

Tartsak fenn azoknak a készitményeknek a forgalomba hozatali engedélyeit, amelyekre
vonatkoz6an megallapitottak az unids referenciakészitménnyel szembeni biolégiai
egyenértéklséget (IA melléklet), mivel ezeknek a forgalomba hozatali engedélyeknek az elény-
kockazat profilja pozitiv.
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