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Tudomanyos kovetkeztetések

A gydgyszerekért és orvostechnikai eszk6zokért felel6s spanyol hatdsag (AEMPS) tavoli GCP inspekciot
végzett a bioldgiai egyenértékliséggel (BE) foglalkozo létesitményekben a Synapse Labs Pvt. Ltd.-nél
(a tovabbiakban: Synapse), amely a Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa
Bypass, Kharadi, Pune - 411014, Maharashtra (India) és Krushna Complex, Kharadi-Mundhwa Bypass,
Kharadi, Pune-411014, India cimen talalhatd szerzédéses kutatasi szervezet (CRO).

Az inspekcid soran jelentett megallapitasok sllyos kétségeket vetnek fel a CRO-nal végzett bioldgiai
egyenértéklségi vizsgalatok (klinikai és bioanalitikai rész) adatainak validitasat és megbizhatdsagat
illetéen. Az inspekcié a 2009 és 2019 ko6zott zajldé vizsgdlatokat, valamint a 2009-2022-es idGszakra
vonatkozéan a Synapse min&ségiranyitasi rendszerét (QMS) vizsgalta. Ot (5) kritikus megallapitast

(CF) és egy (1) sulyos megallapitast azonositottak:

e A CRO nem tudta bizonyitani a szamitégépes rendszerek/bioanalizis és adatkezelés
megfelelGségét a bioanalitikai és klinikai adatok integritasanak biztositasahoz. A CRO-nal
Osszességében 2023-ig nem voltak érvényben megbizhaté QMS-intézkedések és -eljarasok,
sem a generalt adatok integritasara iranyulé QMS-ellen6rzés (4 CF).

e A 2013 és 2018 kozott végzett tobb mint 20 vizsgalatban jelent6s farmakokinetikai
anomalidkat figyeltek meg (azaz tobb olyan alanypar volt, akiknél atfedésben voltak a
plazmakoncentracio idébeli alakulasanak profiljai). Ez a tény mas elfogadhatoé indoklas
hianyaban a profilok megkett6zésének tekinthetdé (1 CF).

egyértelmlen (1 sulyos megallapitas).

e A CRO az azonositott megallapitasok tobbségét tudomasul vette. Nem jelezte, hogy érdemben
nem ért egyet, sem azt, hogy ténybeli tévedésrdl van szé. A CRO nem zarta ki az adatok
esetleges szandékos félreértelmezését, amely szintén Ugy tekinthetd, hogy potencialisan
veszélyeztetheti a CRO QMS-ét és a CRO altal az inspekciéo eredményeként elvégzett
ellendrzéseket.

A tobb év alatt észlelt - ek6zben a QMS-t is veszélyeztetd - megallapitasok altalanos és szisztematikus
jellege miatt Ugy tekinthetd, hogy azok kozvetlen hatassal vannak a GCP-megfelelésre és az adatok
megbizhatdsagara, ami sulyos kétségeket vetne fel a Synapse altal generalt analitikai és klinikai
adatok elfogadhatosagat illetéen.

Spanyolorszag 2023. junius 27-én a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg, hogyan befolyasoljak a fenti aggalyok a
tagdllamok altal a Synapse |étesitményeiben végzett vizsgalatok alapjan engedélyezett gydgyszerek
elény-kockazat profiljat, illetve a folyamatban Iévé eljarasokat, és adjon ki ajanlast arra vonatkozoan,
hogy az érintett forgalombahozatali engedélyeket fenntartsdk, mddositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Az AEMPS altal 2020 novemberében és 2022-ben a Synapse-nal generalt adatokkal kapcsolatban
végzett inspekcid nyoman feltart megallapitédsok sulyossédga és mértéke azt jelezte, hogy a
mindségiranyitasi rendszer veszélybe kerilt, és komoly kétségek meriltek fel a CRO-nal végzett BE-
vizsgalatok (klinikai és bioanalitikai rész) adatainak validitasat és megbizhatdsagat illetéen.

Az érintett gydgyszerek pozitiv elény-kockazat profiljanak igazoldsa érdekében az ezen eljaras altal
érintett termékek forgalombahozatali engedélyének jogosultjait és kérelmezéit felkérték, hogy fejtsék
ki észrevételeiket a minGségiranyitasi rendszer alkalmassaga és a Synapse-nal generalt adatok



altaldnos megbizhatdsaga kapcsan a forgalombahozatali engedély(ek)re vagy kérelem(ek)re
vonatkozoan felmeril6 stlyos aggdlyok hatasarol, és alternativ adatok (pl. bioldgiai egyenérték(iségi
vizsgalatok) felhasznalasaval bizonyitsak az uniods referencia-gyogyszerrel fennalld biologiai
egyenérték(iséget.

A generikus gyogyszerekre vonatkozd, azaz a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése szerinti
kérelmek esetében igazolni kell a bioldgiai egyenértékliséget. A bioldogiai egyenértékiliség
megallapitasanak célja a biofarmakoldgiai minGség egyenérték(iségének igazolasa a generikus
gyogyszer és a referencia-gydgyszer kozott, annak érdekében, hogy a referencia-gyogyszerrel
kapcsolatos preklinikai teszteket és klinikai vizsgalatokat lehessen alapul venni. Csak az emlitett
irdnyelv 6. cikke alapjan és ugyanezen irdnyelv 8. cikkének rendelkezéseivel 6sszhangban
engedélyezett referencia-gyogyszerek elfogadottak.

Amennyiben a bioldgiai egyenértékliség nincs megallapitva, a biztonsagossagot és a hatasossagot nem
lehet az uniods referencia-gyogyszer alapjan extrapolalni a generikus gyogyszerre, mivel a hatéanyag
bioldgiai hasznosithatésaga a két gydgyszer kozott nem feltétlentil esik az el6re meghatarozott,
elfogadhat6 hatarértékek kozé. Ezeket a hatarértékeket Ugy allapitottdk meg, hogy biztositsak az
Osszevethet6 in vivo teljesitményt, vagyis a hasonldsagot a biztonsdgossag és hatasossag
tekintetében. Ha a generikus gydgyszer bioldgiai hasznosithatésaga meghaladja az el6re
meghatarozott felsé hatarértéket, a referencia-gydgyszer bioldgiai hasznosithatésaga a betegek
novelheti a nemkivanatos hatdsok el6fordulasi gyakorisagat vagy sulyossagat. Ha a generikus
gyogyszer bioldgiai hasznosithatdésaga alacsonyabb, mint az el6re meghatarozott alsé hatarérték, a
referencia-gyogyszer bioldgiai hasznosithatdsaga a tervezettnél alacsonyabb expozicidt eredményezhet
a hatdéanyaggal szemben, ami potencidlisan a hatdsossag csokkenéséhez, a terapias hatas
késedelméhez vagy akar annak hianyahoz vezethet.

A hibrid gydgyszerekre, azaz a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerinti, valamint a jol
megalapozott gyogyaszati felhasznalasl, azaz a 2001/83/EK iranyelv 10a. cikke szerinti gyogyszerekre
vonatkozo kérelmekben a bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok sziikségességét eseti alapon
hatarozzak meg. Ha azonban a referencia-gyogyszerre vonatkozo preklinikai vizsgalatok és klinikai
vizsgalatok vagy a benyujtott tudomanyos szakirodalom alapul vételéhez alapvetd fontossagunak
itélték az uniods referencia-gyogyszerrel vagy a benyujtott tudomanyos szakirodalomban emlitett
gyogyszerrel fennallé egyenértékliség bizonyitasat, ugyanezek az elvek alkalmazandodk. Az unids
referencia-gyogyszerrel, illetve - jol megalapozott felhasznalasl gydgyszer esetén - a tudomanyos
szakirodalomban hivatkozott gydgyszerrel fennalld bioldgiai egyenérték(iséget igazold, megbizhatd
adatok hianyaban a bioldgiai egyenértékliség igazolasara kizardlag a Synapse altal elGallitott adatok
alapjan engedélyezett vagy kérelmezett forgalombahozatali engedéllyel rendelkez6 készitmények
elény-kockazat profilja nem tekinthetd pozitivnak, mivel a biztonsagossagi/toleralhatdsagi vagy
hatasossagi problémak lehetésége nem zarhato ki.

A CHMP nem tudja minden kétség nélkul kizarni, hogy a GCP-nek a telephelyen tértént kritikus
megsértése befolyasolta az emlitett vizsgalatok hitelességét és megbizhatdsagat, és az a véleménye,
hogy nem lehet a vizsgalatokra tdmaszkodni az unids referencia-gydgyszerrel fennallo bioldgiai
egyenértékliség megallapitasahoz. Bar elismert tény, hogy a Synapse-nal korabban elvégzett
ellendrzések, illetve inspekcidk pozitiv kimenetelliek lehettek, a megallapitasok hidanya nem garantalja,
hogy az adatokat nem érte befolyasold hatas, mivel el6fordulhat, hogy a GCP megsértését még annak
bekdvetkezése esetén sem észlelték. Ugy tekinthetd, hogy a Synapse altal generalt adatokkal
kapcsolatban azonositott megallapitasok szélesebb korli problémakat tiikroznek a mindségiranyitasi
rendszer alkalmassagaval és a Synapse altal generalt 6sszes adat altalanos megbizhatdsagaval
kapcsolatban, és a megbizhatatlan adatok fellilvizsgalata vagy ellenérzése nem alkalmazhaté az



aggalyok kezelésére. Ennek megfelel6éen az emlitett érvek nem igazoljak, hogy az emlitett
vizsgalatokra lehet tdmaszkodni.

Emellett a CHMP véleménye szerint a farmakovigilanciai szignalok azonositasanak hianya nem kell6en
megnyugtatd, mivel nem allapitottdk meg, hogy a farmakovigilanciai tevékenységek alkalmasak
lehetnek az ilyen szignalok észlelésére. Ennél is fontosabb, hogy a farmakovigilanciai tevékenységek
nem helyettesithetik a bioldgiai egyenértékliség igazolasat.

Nem unios referenciakészitményekkel végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok eredményeit
nyujtottak be. A nem unids gyégyszerek nem felelnek meg a ,referencia-gyégyszerre” vonatkozoan a
2001/83/EK iranyelv 10. cikke (2) bekezdésének a) pontjdban szerepl6 fogalommeghatarozasnak. A
nem unids referenciakészitményekkel végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok eredményei ezért
nem fogadhatdk el az emlitett bioldgiai egyenértékliség igazolasara.

Kovetkezésképpen a 2001/83/EK iranyelv 10. vagy 10a. cikkében szerepl6é kdvetelmények nem
tekinthet6k teljesitettnek, ha az unids referencia-gydgyszerrel fennallé bioldgiai egyenértékiiséget nem
bizonyitottak megbizhatdan, illetve - a jél megalapozott felhasznaldsu gyogyszerek esetében - nem
igazoltak a tudomanyos szakirodalomban emlitett, legalabb tiz éve hasznalatban |év6 gydgyszert
aldtamasztd adatok relevancidjat a jol megalapozott felhasznalast gydgyszerre nézve. A gydgyszerek
hatasossaga és biztonsdgossaga nem allapithaté meg, ezért az elény-kockazat profil nem tekinthet6
pozitivnak.

Alternativ bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy a BCS szerint a bioldgiai egyenértéklségi
vizsgalatok aldli mentességek megfelel6 indoklasat nyujtottdk be az aladbbiak bioldgiai
egyenértékliségének igazolasara:

e gydgyszerek:

o Nortriptilin: Nortriptyline filmtabletta Alissa Healthcare Research Limited és Pharmafile
Limited;

o Szitagliptin: Anau, Sitagliptin PharOS, Sitagliptin Genericon, Sitagliptin +pharma, Sitagla,
Sitagliptin Sandoz GmbH, Sitagliptin Sandoz, Sitagliptin Hexal, Sitagliptin GNR, Sitagliptin
1 A Pharma, Sitagliptina Sandoz Farmaceutica, Sitagliptin Evolugen; Sitagliptin DOC
Generici;

o Szitagliptin/metformin (csak 50/1000 mg): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin PharQOS,
Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Genericon, Sitagliptin/Metformin +pharma,
sitagliptin/metforminklorid Genericon, Sitagliptine/Metformine hydrochloride Genericon,
Sitagliptin/Metforminhydrochlorid +pharma, Sitaglamet, Sitagliptin/Metformin BGR,
Sitagliptin/Metformin Sandoz GmbH, Sitagliptin/ Metformin Hydrochloride Sandoz,
Sitagliptin/Metformin Hexal, Sitagliptine/Metformine GNR, Sitagliptin/Metformin 1 A
PHARMA, Sitagliptine/Metformine Evolugen, Sitagliptine/Metformine hydrochloride DOC
Generici, Condias Combi; valamint

e a Gitas és Condias (szitagliptin) forgalombahozatali engedély iranti kérelmei.

A CHMP ugy Véli, hogy e készitmények bioldgiai egyenértékliségét igazoltak, ezért a fent emlitett
forgalombahozatali engedélyek fenntartasat javasolja, és megallapitja, hogy a forgalombahozatali
engedély iranti kérelem tekintetében alternativ adatok felhasznalasaval igazoltdk az unids referencia-
gyogyszerrel fennallo bioldgiai egyenértékliséget.

Egy masik CRO-nal végzett, alternativ bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatokra és nem a Synapse-nal
végzett vizsgalatokra hivatkoztak kulcsfontossagu bizonyitékként a metformin - Win Medica, a
szunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd és Pharmevid



s.r.o0., a fezoterodin — Genus Pharmaceuticals Limited, valamint az urzodeoxikolsav — Teva B.V, Teva
UK Limited bioldgiai egyenértékliségének igazolasa céljabol. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a Synapse altal végzett vizsgalatokkal kapcsolatos aggalyok nem befolyasoltak a metformin -
Win Medica, a szunitinib — Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd
és Pharmevid s.r.o., a fezoterodin - Genus Pharmaceuticals Limited és az urzodeoxikolsav — Teva B.V,
Teva UK Limited el6ny-kockazat profiljat, és a forgalombahozatali engedélyek fenntartasat javasolta.

A tobbi forgalombahozatali engedély jogosultja/kérelmez6 egyike sem nyujtott be bizonyitékot a
gyogyszereik bioldgiai egyenértékliségének igazolasara. Az unids referencia-gyogyszerrel fennalld
biolégiai egyenértékliség igazolasanak hidnyaban, illetve annak bizonyitdsa nélkull, hogy a tudomanyos
szakirodalomban emlitett gydgyszer viszonylataban a széban forgd gydgyszert alatdmasztd adatok -
amelyek igazoljak, hogy a széban forgd gydgyszer-hatdéanyag legalabb 10 éve hasznalatban van -
relevansak a jol megalapozott felhasznalasu gyogyszer tekintetében, a 2001/83/EK iranyelv 10. vagy
10a. cikkében szerepl6 kdvetelmények nem tekinthet6k teljesitettnek, a szoban forgd gyodgyszerek
hatdsossaga és biztonsdgossaga nem allapithaté meg, és ezért az elény-kockazat profil nem tekinthetd
pozitivhak. A CHMP ezért Ugy itéli meg, hogy jelenleg az e szakasz fenti bekezdésében fel nem sorolt,
érintett forgalombahozatali engedély iranti kérelmek egyike sem teljesiti az engedélyezés feltételeit, és
az e szakasz fenti bekezdésében fel nem sorolt valamennyi érintett gydgyszer forgalombahozatali
engedélyének felfliggesztését javasolja (az érintett forgalombahozatali engedély iranti kérelmeket és
forgalombahozatali engedélyeket az 1.B. melléklet sorolja fel).

Az érintett illetékes nemzeti hatdésagok altal kritikus fontossagunak tekintett gyégyszer
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit illetéen a felfliggesztés az érintett unids tagallam(ok)ban a
bizottsagi hatarozattol szamitva legfeljebb 24 hdnapos idétartamig elhalaszthaté. Amennyiben ezen
id6szak alatt az unids tagallam(ok) mar nem tartja (tartjak) az adott gyogyszert kritikus
fontossagunak, az érintett forgalombahozatali engedélyt fel kell fliggeszteni. Ezeket az unios
tagallamok altal kritikus fontossagunak tekintett gydgyszereket illetéen a forgalombahozatali
engedélyek jogosultjainak be kell nydjtaniuk az unids referencia-gydgyszerhez viszonyitva végzett
bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot a bizottsag déntésétdl szamitott 12 hénapon belll. Az I.B.
mellékletben felsorolt valamely engedélyezett gydgyszert az unids tagallam(ok) a potencialisan
kielégitetlen gyogyszerigény értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthet(nek), figyelembe véve
a megfelel6 alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott unids tagallam(ok)ban, és adott
esetben a kezelend6 betegség természetét.

Feliilvizsgalati eljaras

A CHMP véleményének 2023. decemberi elfogadasat kovetéen a kérelmez6k/forgalombahozatali
engedélyek jogosultjai, név szerint a Sandoz B.V. vallalatcsoport, a Farmex d.o.0., a Rontis Hellas
Medical and Pharmaceutical Products S.A., a DOC Generici S.r.l., az Elpen Pharmaceutical Co. Inc., a
PharOS - Pharmaceutical Oriented Services Ltd. vallalatcsoport, az Aurobindo Pharma Limited
vallalatcsoport és a Remica Ltd., amelyek kozll néhany - az alabbiakban és az értékel6 jelentésben
részletezettek szerint — a kérelmez6k/forgalombahozatali engedélyek jogosultjai kézil tobbet képvisel,
a 2001/83/EK iranyelv 32. cikkének (4) bekezdése értelmében a Synapse Labs Pvt. Ltd-re
vonatkozoan benyujtott, 31. cikk szerinti beterjesztésrdl sz6l6 CHMP-vélemény felllvizsgalatat kérték
az abakavirt/lamivudint, atazanavirt, darunavirt, deferaziroxot, efavirenzet/emtricitabint/tenofovirt,
erlotinibet, lapatinibet, olanzapint, szitagliptint/metformint, szorafenibet és szunitinibet tartalmazo,
érintett gyogyszereik tekintetében. A CHMP ajanlasanak felllvizsgalatara vonatkozé részletes indoklast
a kérelmezG@k és a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai 2024. januar 15-én, valamint februar 12-
én és 13-an nyujtottak be.

A feliilvizsgalat indoklasaval kapcsolatos, CHMP-n beliili megbeszélés



A CHMP megvizsgalta a kérelmezbk és a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal a jelen
feltlvizsgalati eljaras keretében benyujtott részletes indoklast, valamint az indoklas alapjaul szolgald
tudomanyos adatokat.

A vizsgalati adatok elemzésein alapuld két allitast illetéen a CHMP megismételte, hogy a 2020
novemberében és 2022-ben a Synapse-nal generalt adatokkal kapcsolatban az AEMPS &ltal végzett
inspekciét kévetéen azonositott megallapitasok jellegét, sulyossagat és mértékét figyelembe véve a
mindségiranyitasi rendszert problémasnak itélték, és komoly kétségek mertiltek fel a CRO-nal végzett
BE vizsgalatok (klinikai és bioanalitikai rész) adatainak validitasat és megbizhatdsagat illetéen.
Tekintettel arra, hogy a mindségiranyitasi rendszer nem képes megel6zni és felderiteni a
megallapitasok eléfordulasat, a vizsgalatok mas teriletein sem zarhatdk ki hianyossagok. A CHMP
ezért nem tudja minden kétség nélkul kizarni, hogy a GCP-nek a telephelyen tértént kritikus
megsértése nem befolyasolta az emlitett vizsgalatok hitelességét és megbizhatdsagat, és a bemutatott
érvek nem igazoljak, hogy az emlitett vizsgalatokra lehet tdmaszkodni. Ezért a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a vizsgalatok nem jelentenek hivatkozasi alapot az unids referencia-gyogyszerrel
fennalld bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz.

Az olanzapinnal egy masik létesitményben végzett, alternativ bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot és a
szitagliptin/metformin vonatkozdsaban a bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok végzése aloli
mentességre vonatkozd kérelmet alatamaszté adatokat illetéen a CHMP megallapitotta, hogy ezek a
tudomanyos adatok nem alltak rendelkezésre a kezdeti értékeléshez, sem a kezdeti vélemény el6tt, és
igy a 726/2004/EK rendelet 62. cikke (1) bekezdésének 6todik albekezdése szerint ezeket nem tudta
figyelembe venni a fellilvizsgalat soran. Ezenkivil az olanzapin esetében a forgalombahozatali
engedély jogosultjaval nem szlletett megallapodas arra nézve, hogy a Synapse-nal végzett vizsgalat
nem volt donté fontossagu a jelenlegi olanzapin szajban diszpergalddé tablettdk és a hatdéanyag
polimorf II. formaja k6zotti bioldgiai egyenértékliség bizonyitasahoz, mivel nem igazoltak, hogy a
polimorf formaban bekovetkezett valtozas nem befolyasolta a készitmény in vivo hasznosithatésagat.

Az unids referencia-gydgyszerekkel fennallo bioldgiai egyenértékliség bizonyitasanak hianyaban az
érintett gydgyszerek hatasossaga és biztonsagossaga nem allapithatdé meg, és ezért az elény-kockazat
profil nem tekinthet6 pozitivnak.

A CHMP egyetért azzal, hogy a szunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd. és Pharmevid s.r.o. esetéhez hasonléan a Nibufar (szunitinib, Farmex d.o.0.)
elény-kockazat profiljat nem befolyasoltdk a Synapse altal végzett vizsgalatokkal kapcsolatos
aggalyok. Mig a teli gyomorral végzett vizsgalat a Synapse-nal tortént, egy masik CRO-nal éhgyomorra
végeztek vizsgalatot, és az EMA termékspecifikus bioldgiai egyenértékliségre vonatkozo irdnymutatasa
szerint elegend6 az éhgyomorra végzett vizsgalat a biologiai egyenértékliség igazolasanak
aldtamasztasahoz. Ezt az eredeti véleménynél technika probléma miatt nem vették figyelembe. A
végleges véleményt ennek megfelelGen frissitik.

A rendelkezésre all6 adatok Osszessége alapjan, beleértve a kezdeti értékelési eljaras soran benyujtott
informacidkat és az azonositott forgalombahozatali engedélyek jogosultjai/kérelmezdk altal a
felllvizsgalatra vonatkozdan elGterjesztett részletes indoklast, a CHMP:

1. Arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Nibufar el6ny-kockazat profilja pozitiv, és a
forgalombahozatali engedély fenntartasat javasolja.

2. Megerdsitette korabbi kovetkeztetéseit, amelyek szerint az unids referencia-gydgyszerrel vald
biolégiai egyenértékliséget nem igazolték a felllvizsgalat targyat képez6 tobbi
gyogyszer/forgalombahozatali engedély iranti kérelem esetében, amelyek el6ny-kockazat profilja
nem tekinthetd kedvezének. A CHMP ezért megero0sitette azt a kovetkeztetését, hogy az alabbi



forgalombahozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek, ezért
az alabbi gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeit fel kell fliggeszteni:

Abakavir/lamivudin (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: Remedica Ltd, Accord
Healthcare S.L.U, Accord Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. Z 0.0., Biogaran, EG
LABO - Laboratoires Eurogenerics, Aliud Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Dr.
Reddy’s S.r.l., Stadapharm GmbH, Stada Arzneimittel AG, Stada M&D Srl, Reddy Pharma Iberia
S.A., Dr Reddy’s Laboratories Ltd.)

Atazanavir (forgalombahozatali engedély jogosultjai: Remedica Ltd, Stada Arzneimittel AG,
Sandoz, Sandoz S.R.L., Sandoz B.V., Arrow Génériques, Biogaran, Hexal AG, Aliud Pharma
GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Rowex Ltd., Sandoz SpA, Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Generis Farmacéutica, S.A., Stada M&D Srl, LABORATORIO STADA, S.L., Aurobindo Pharma
B.V., Dr Reddy’s Laboratories (UK) Limited, Sandoz Limited)

Darunavir (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: STADA Arzneimittel AG, Stada
Arzneimittel GmbH, Sandoz GmbH, Sandoz - SA-NV, Sandoz d.o.0., Sandoz Pharmaceuticals
d.d., Sandoz A/S, Sandoz B.V., Sandoz, Sandoz SpA, Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz
Farmacéutica, S.A., Sandoz S.R.L., Sandoz S.R.L., Sandoz Limited, Remedica Ltd, Biogaran,
EG LABO - Laboratoires Eurogenerics, Hexal AG, Aliud Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical
Co. Inc, Rowex Ltd., Clonmel Healthcare Ltd, EG S.p.A., LABORATORIO STADA, S.L., Zentiva
k.s.,)

Deferazirox (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: Stada Arzneimittel GmbH, Stadapharm
GmbH, Aliud Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V., Stada Arzneimittel
AG, Thornton & Ross Limited)

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: Sandoz GmbH, EG
(Eurogenerics) NV, Stada d.o.o., Remedica Ltd, Stada Arzneimittel AG, Sandoz
Pharmaceuticals d.d., Sandoz, EG LABO - Laboratoires Eurogenerics, Biogaran, Aliud Pharma
GmbH, Hexal AG, betapharm Arzneimittel GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Clonmel
Healthcare Ltd, Sandoz Farmaceutica, S.A., Reddy Pharma Iberia S.A., Sandoz B.V.,
Centrafarm B.V., Dr Reddy’s Laboratories (UK) Limited)

Erlotinib (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: EG (Eurogenerics) NV, Sandoz - SA-NV,
Sandoz Pharmaceuticals d.d., Mylan Pharmaceuticals Limited, Remedica Ltd, Mylan AB, Stada
Arzneimittel AG, Sandoz A/S, Biogaran, EG - Laboratoires Eurogenerics, Viatris Sante, Sandoz
Farmaceutica S.A., Hexal AG, Stadapharm GmbH, Mylan Ireland Limited, Sandoz Hungaria
Kereskedelmi Kft., Zentiva k.s., Viatris Limited, Mylan SpA, Sandoz SpA, Mylan, Lda., Sandoz,
Centrafarm B.V., Glenmark Arzneimittel GmbH, Glenmark Pharmaceuticals Europe Limited,
Sandoz B.V., Sandoz Limited, Generics (UK) Limited. Kérelmez&: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: Aliud Pharma GmbH, EG S.p.A.,
LABORATORIO STADA, S.L., Newbury Pharmaceuticals AB, Pharos - Pharmaceutical Oriented
Services Ltd., Remedica Ltd, Stada Arzneimittel AG, Stada M&D Srl, Stadapharm GmbH)

Olanzapin (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: Arrow Génériques, Aurobindo N.V.,
Aurobindo Pharma S.r.L., Aurobindo Pharma Limited, Aurobindo Pharma B.V., Aurobindo
Pharma Limited, Aurovitas Pharma Polska Sp. Z 0.0., Aurovitas Spain S.A.U., Generis
Farmacéutica, S.A., Milpharm Limited, Orion Corporation, PharmConsul s.r.0., PUREN Pharma
GmbH & Co. KG. Kérelmez6: PharmConsul s.r.o.)

Szitagliptin/metformin 50/850 mg (forgalombahozatali engedélyek jogosultjai: +pharma
arzneimittel gmbh, Genericon Pharma GmbH, Sandoz GmbH, Belupo lijekovi i kozmetika, d.d.,



Heaton k.s., Sandoz Pharmaceuticals d.d., Hexal A/S, Biogaran, Evolupharm, Sandoz, 1 A
Pharma GmbH, Hexal AG, DOC Generici S.r.l., PharOS - Pharmaceutical Oriented Services Ltd.,
Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz S.R.L., Maddox Pharma Swiss B.V., Sandoz B.V.)

e Szorafenib (forgalombahozatali engedélyek jogosultja: EG (Eurogenerics) NV, G.L. Pharma
GmbH, Hexal AG, LABORATORIO STADA, S.L., Laboratorios Cinfa, S.A., Remedica Ltd, Sandoz
- SA-NV, Sandoz B.V., Sandoz Pharmaceuticals d.d., Sandoz d.o.0., Sandoz Farmacéutica,
Lda., Sandoz GmbH, Sandoz S.R.L., Stada Arzneimittel AG, Sandoz s.r.o0., Stada d.o.0.,
Stadapharm GmbH, Stada M&D Srl. Kérelmez6: Sandoz A/S).

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

. A CHMP megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gydégyszerek
forgalombahozatali engedélyei és forgalombahozatali engedély iranti kérelmei vonatkozasaban,
amelyek esetében a bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok klinikai és/vagy bioanalitikai részeit a
Kharadiban (Pune, India) taldlhatd szerz6déses kutatasi szervezetnél (CRO), a Synapse-nal
végezték a Synapse Labs Pvt. Ltd nevet visel6 vizsgaldhely elinditédsa o6ta.

. A CHMP attekintette a kérelmezOk és a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal irdsban
rendelkezésre bocsatott adatokat és informacidkat, valamint a Synapse altal kozoélt
informacidkat. A Synapse nem nyujtott be olyan (j informaciot, amely megvaltoztatta volna a
jelen eljarasrdél sz4l6 értesitésben szerepl6 kovetkeztetéseket.

. A CHMP megvizsgalta a kérelmezdk/a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal a
felllvizsgalatra vonatkozédan irdsban benyujtott indoklast is.

. A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy az I.A. mellékletben felsorolt forgalombahozatali
engedélyek és forgalombahozatali engedély iranti kérelmek vonatkozasaban rendelkezésre alltak
alternativ adatok az unids referencia-gyégyszerrel fennallé bioldgiai egyenértékiiség
igazolasahoz.

. A bizottsag arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a forgalombahozatali
engedélyeket/forgalombahozatali engedély iranti kérelmeket alatamaszté adatok hibasak, és
hogy az el6ny-kockazat profil az alabbiak esetében nem tekinthetd pozitivnak:

o Engedélyezett gydgyszerek, amelyekrél nem nyujtottak be alternativ bioldgiai
egyenérték(iségi adatokat vagy indoklast, vagy azokat benyujtottdk, de a CHMP
elégtelennek itélte meg az unids referencia-gyogyszerrel, illetve jol megalapozott
felhasznalasu készitmények esetén a tudomanyos szakirodalomban hivatkozott
gyogyszerrel fennallé bioldgiai egyenérték(iség megallapitasdhoz (I.B. melléklet).

o Forgalombahozatali engedély iranti kérelmek, amelyekhez nem nyujtottak be alternativ
bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast, vagy azokat benyujtottak, de a CHMP
elégtelennek itélte az unids referencia-gydgyszerrel fennallé bioldgiai egyenértékliség
megallapitasahoz (I1.B. melléklet).

Ezért a 2001/83/EK irédnyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbi kévetkeztetésekre
jutott:

a. Fenn kell tartani azoknak a gyégyszereknek a forgalombahozatali engedélyeit, amelyekre
vonatkozoan megallapitottak az unids referencia-gyogyszerrel fennallé bioldgiai
egyenértéklséget (I.A. melléklet), mivel ezeknek a forgalombahozatali engedélyeknek az
elény-kockazat profilja kedvezének tekinthetd.



Fel kell fliggeszteni azoknak a gydgyszereknek a forgalombahozatali engedélyeit,
amelyekhez nem nyujtottak be bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast, vagy
azokat benyujtottak, de a CHMP nem tartotta elégségesnek az unios referencia-
gyogyszerrel/tudomanyos szakirodalomban emlitett gyogyszerrel fennallo bioldgiai
egyenértékliség megallapitasahoz (I.B. melléklet), mivel a forgalombahozatali
engedélyeket alatdmasztd adatok hibasak, és ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke
értelmében ugy tekintendd, hogy e forgalombahozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja
nem kedvez0.

A forgalombahozatali engedélyek felfiiggesztésének megsziintetése érdekében a
forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak bizonyitékot kell benyujtaniuk arrdl, hogy
relevans adatok alapjan, a 2001/83/EK iranyelv 10. cikke kévetelményeinek megfeleléen
(pl. az unids referencia-gydgyszerre vonatkozdan elvégzett bioldgiai egyenértéklségi
vizsgalattal) igazoltak az unids referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai egyenértékiiséget,
vagy - jél megalapozott felhasznalasu készitmények esetén — a tudomanyos
szakirodalomban emlitett gyogyszerrel fennall6 bioldgiai egyenértékiliséget.

Ezen engedélyezett gydgyszerek kozll néhanyat egyes tagallamok a potencidlisan
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 hatdsagai arra a véleményre
jutnak, hogy egy gydgyszer kritikus fontossagu, az érintett forgalombahozatali
engedély(ek) felfliggesztése elhalaszthato arra az idészakra, amelyre vonatkozdan a
készitményt kritikus fontossagunak tartjédk. A halasztas id6tartama nem haladhatja meg a
bizottsdg hatarozatatdl szamitott 24 honapot. Amennyiben ezen idészak alatt az unios
tagallam(ok) mar nem tartja (tartjak) az adott gydgyszert kritikus fontossagunak, az
érintett forgalombahozatali engedély(eke)t fel kell fliggeszteni. Ezen unids tagallam(ok)
altal kritikus fontossagunak tekintett gydgyszerek vonatkozasaban a forgalombahozatali
engedélyek jogosultjainak a bizottsag hatarozatatdl szamitott 12 hénapon belil be kell
nyujtaniuk egy, az unids referencia-gydgyszerrel/a tudomanyos szakirodalomban
hivatkozott gydgyszerrel szemben végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat
eredményeit.

Azok a forgalombahozatali engedély iranti kérelmek, amelyekre vonatkozdéan nem
nyUjtottak be bioldgiai egyenérték(iségi adatokat vagy indoklast, vagy azokat
benyujtottak, de a CHMP nem tartotta elégségesnek az unids referencia-gyogyszerrel valo
bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz (I.B.melléklet), nem felelnek meg az
engedélyezés feltételeinek, mivel a forgalombahozatali engedélyeket alatamasztd adatok
hibasak, és a 2001/83/EK iranyelv 26. cikke értelmében gy tekintendd, hogy ezen
forgalombahozatali engedélyek elény-kockazat profilja nem kedvezé.

Az I.A. mellékletben felsorolt forgalombahozatali engedély iranti kérelmek esetében
megallapitottak az unids referencia-gydgyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliséget.



	II. melléklet

