Vidauki II

Visindalegar nidurstodur



Visindalegar nidurstodur

Spaenska lyfja- og laekningataekjastofnunin (AEMPS) framkvamdi fjareftirlit med géodum kliniskum
starfshattum (GCP) a lifjafngildi (BE) adstodu i Synapse Labs Pvt. Ltd. (hér eftir nefnt Synapse),
samningsrannsdéknarstofnuninni (CRO) stadsett & Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune — 411014, Maharashtra (India) og Krushna Complex,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014, India).

Nidurstodurnar, sem greint var fra vid skodunina, leiddu i Ijés alvarlegar efasemdir um réttmeeti og
areidanleika gagna ur BE-rannséknum (kliniskum og lifgreiningaradferdum) sem framkvamdar voru a
rannséknarstofnuninni. Skodadar voru rannsoéknir a timabilinu 2009-2019 og Synapse
gaedastjornunarkerfid (QMS) & drunum 2009-2022. Fimm (5) mikilvaeg fravik (CF) og eitt (1)
meirihattar fravik komu i 1jds:

e Rannsoéknarstofnunin gat ekki synt fram a ad télvukerfi/lifgreining og gagnastjérnun veaeru
fullnaegjandi til ad tryggja heilindi lifgreinandi og kliniskra gagna. A heildina liti&, fram til 2023,
skorti rannséknarstofnunina traustar radstafanir, verklagsreglur og eftirlit med heilindi gagna
sem aflad var (4 SF).

e Marktaek lyfjahvarfafravik komu fram i yfir 20 rannséknum sem gerdar voru & arunum 2013 til
2018 (p.e. morg por af einstaklingum med timapéttni i plasma sem skarast). bessi stadreynd,
par sem engin 6nnur vidunandi réttlaeting veeri fyrir hendi, myndi teljast i samraemi vid
tvitekningu snids (1 CF).

e Heimildargogn fyrir kliniskar og lifgreiningarrannséknir voru ekki skyrar og étvireedar (1
meirihattar nidurstada).

e Rannsoknarstofnunin stadfesti flest fravikin sem komu i Ijés. Ekki var greint fra verulegum
agreiningi eda stadreyndavillum. Rannsdknarstofnuninni tokst ekki ad utiloka mogulega
visvitandi rangfaerslu @ gégnum, sem einnig er talid geta komid i veg fyrir geedastjérnunarkerfi
rannséknastofnunarinnar og rannséknum sem rannsdknarstofnunin hefur framkveemt vegna
eftirlitsins.

Vegna pess hve nidurstdédurnar eru pverlagar og kerfisbundnar yfir nokkurra ara timabil, par sem
gaedastjornunarkerfid hefur einnig verid i haettu, eru paer taldar hafa bein ahrif & samraemi vid goda
kliniska starfsheetti og areidanleika gagna, sem myndi vekja alvarlegar efasemdir um aszettanlegt baedi
greiningar- og kliniskra gagna sem Synapse byr til.

Pann 27. juni 2023 lagdi Spann fram tilvisun samkvaemt 31. gr. tilskipunar 2001/83/EB og féru fram a
pad vid CHMP ad meta ahrif ofangreindra dahyggjuefna a avinnings-ahaettuhlutfallid af peim lyfjum sem
hafa verid leyfd af adildarrikjum a grundvelli rannsékna sem gerdar hafa verid & Synapse stodvum,
sem og vegna Yfirstandi adgerda, og foru fram a ad gefin Ut tilmaeli um hvort vidhalda eigi viskomandi
markadsleyfum, breyta peim, svipta eda afturkalla.

Almenn samantekt a visindalegu mati

Alvarleiki og umfang nidurstadna sem komu fram i framhaldi af skoduninni sem framkvamd var af
AEMPS i ndvember 2020 og 2022 i tengslum vid gogn sem myndud voru hja Synapse, bentu til pess ad
gaedastjornunarkerfid veeri i haettu og vekur alvarlegar efasemdir um réttmeeti og areidanleika gogn BE
rannsékna (kliniskur og lifgreiningarhluti) sem gerdar voru hja rannsoknarstofnuninni.

Til a8 syna fram & jakveett samband milli avinnings og dhaettu af vidkomandi lyfjum var
markadsleyfish6fum (MAH) og umsakjendum peirra vara sem pessi malsmedferd vardar bodid ad tja
sig um ahrif alvarlegra ahyggjuefna sem komu fram i tengslum vid haefi lyfsins. gaedastjornunarkerfid
og heildarareidanleika gagna sem myndast hja Synapse um markadsleyfi eda umsoknir peirra og



leggja fram sénnunargdgn um lifjafngildi (t.d. lifjafngildisrannsdknir) vid vidmidunarlyf ESB med pvi ad
nota énnur goégn.

Umséknir um sambheitalyf, p.e.a.s. samkveemt 1. mgr. 10. gr. tilskipunar 2001/83/EB, purfa ad syna
fram a lifjafngildi. Tilgangurinn med pvi ad koma a lifjafngildi er ad syna fram a jafngildi i geedum
liflyfja & milli samheitalyfsins og vidmidunarlyfsins til ad haegt sé ad brua forkliniskar préfanir og
kliniskar rannsoknir sem tengjast vidmidunarlyfinu. Einungis vidmidunarlyf sem eru leyfd samkvamt 6.
gr. nefndrar tilskipunar og i samraemi vid akvaedi 8. gr. sdmu tilskipunar eru sampykkt.

Ef jafngildi er ekki stadfest er ekki haegt ad framreikna 6ryggi og verkun fra vidmidunarlyfi ESB yfir &
sambheitalyfid par sem lifadgengi virka efnisins & milli lyfjanna tveggja er hugsanlega ekki innan
vidunandi fyrirfram skilgreindra marka. bessi mork eru sett til ad tryggja sambaerilegan frammistodu i
in-vivo p.e.a.s. samsvorun hvad vardar 6ryggi og verkun. Ef lifadgengi samheitalyfsins er haerra en
fyrirfram skilgreind efri mork, getur lifadgengi vidmidunarlyfsins leitt til meiri Utsetningar fyrir virka
efninu en atlad er fyrir sjuklinga, sem geeti leitt til aukinnar tidni eda aukinna skadlegra ahrifa. Ef
lifadgengi samheitalyfsins er lzegra en fyrirfram skilgreind nedri mork, getur lifadgengi
vidmidunarlyfsins leitt til laegri Utsetningar fyrir virka efninu en aetlad er fyrir sjuklinga, sem leidir
hugsanlega til minnkunar a verkun, seinkun eda jafnvel skorts @ medferdarahrifum.

I umséknum um blendingalyf, p.e. samkvaemt 3. mgr. 10. gr. tilskipunar 2001/83/EB og fyrir vel notud
lyf samkvaemt 10. gr. a-1i& tilskipunar 2001/83/EB, er porfin fyrir lifjafngildisrannsoknir akvorsud i
hverju tilviki fyrir sig. Hins vegar, par sem pad var talid grundvallaratridi var ad syna fram a jafngildi
ESB vidmidunarlyfs eda lyfsins sem visad er til i peim visindaritum sem 16gé eru fram til ad gera kleift
ad brua forkliniskar préfanir og kliniskar rannsoknir sem tengjast vidmidunarlyfinu eda vid framlogé
visindarit, gilda somu meginreglur. Ef ekki liggja fyrir areidanleg gégn sem syna fram a jafngildi vid
vidmidunarlyf frd ESB, eda, fyrir vidurkenndar notkunarvorur, med lyfinu sem visad er til i
visindaritum, avinnings-ahaettujafnvaegi peirra vara sem annadhvort eru leyfdar eda leitast eftir
markadsleyfi einungis um gdégn sem myndud voru hja Synapse til ad syna fram a lifjafngildi gatu ekki
talist jakvaed, par sem ekki er haegt ad Gtiloka modguleika a 6ryggi/poli eda verkun.

CHMP getur ekki utilokad ad hafid veeri yfir skynsamlegan vafa ad alvarleg brot & GCP & stadnum hafi
haft ahrif & réttmaeti og areidanleika umraaddar rannsdknir og er peirrar skodunar ad ekki sé haegt ad
treysta @ rannsdknirnar til ad stadfesta jafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB. bratt fyrir ad vidurkennt
sé ad uttektir eda skodanir sem gerdar voru i fortidinni hja Synapse kunni ad hafa haft jakvaedar
nidurstédur, pa tryggir skortur a nidurstodum ekki ad gognin hafi ekki ordid fyrir dhrifum par sem GCP-
brot gaetu ekki hafa fundist, jafnvel pott pau séu til stadar. Nidurstédurnar sem greindar hafa verid i
tengslum vi& gogn sem myndast hja Synapse eru taldar endurspegla vidtaekari vandamal vardandi
heefi geedastjornunarkerfisins og heildarareidanleika allra gagna sem hafa komid hja Synapse og ekki
er ad finna endurskodun eda yfirferd a 6areidanlegum gognum sem er hagt ad nota til ad takast a vid
ahyggjurnar. bvi er talid ad rokin syni ekki fram & ad haegt sé ad stydjast vid umraeddar rannsdknir.

Ad auki er CHMP peirrar skodunar ad skortur a audkenningu a lyfjagatarmerkjum veiti ekki
fullnaegjandi fullvissu vegna pess ad ekki er stadfest ad lyfjagatarstarfsemin kunni ad vera hénnud til
ad greina slik merki. Mikilveegara er ad lyfjagat getur ekki komid i stad pess ad syna fram a lifjafngildi.

Nidurstodur lifjafngildisrannsdkna sem gerdar hafa verid utan ESB hafa verid lagdar fram. Lyf utan ESB
uppfylla ekki skilgreininguna & ,vidmidunarlyf* sem kvedid er & um i a-1id 2. mgr. 10. gr. tilskipunar
2001/83/EB. par af leidandi er ekki haegt ad sampykkja nidurstdédur ur lifjafngildisrannséknum par sem
notadar eru vidmidunarlyf utan ESB til ad syna fram & umraadda jafngildid.

Nidurstadan er su ad ef ekki er synt fram & med areidanlegum heetti lifjafngildi gagnvart frumlyfi ESB
eda, ad pvi er vardar almennt vidurkennt notkunarlyf, ef ekki er synt fram a hvernig gognin, sem
stydja lyfid sem um getur i visindaritum sem eru notud i a.m.k. tiu ar, skipta mali fyrir vidurkennt Iyf,



er ekki heegt ad lita svo a ad krofurnar i 10. gr. eda 10. gr. a i tilskipun 2001/83/EB séu uppfylltar.
Ekki er haegt ad stadfesta verkun og 6ryggi lyfjanna og pvi er ekki haagt ad lita svo & ad sambandid
milli dvinnings og dhaettu sé jakveett.

Onnur jafngildisgégn eda videigandi rokstudningur fyrir BCS-lifreenum undanpdgum voru 16gd fram til
ad syna fram a jafngildi:

e lyfin:

o Nortriptylin: Nortriptylin filmuhtdadar toflur Alissa Healthcare Research Limited og
Pharmafile Limited;

o Sitagliptin: 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 Sitagliptin/metformin (50/1000 mg eingéngu): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin Pharos,
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 og af

e umsdéknum um markadsleyfi fyrir Gitas og Condias (sitagliptin).

CHMP telur a& synt hafi verid fram a lifjafngildi pessara vara og meelir med pvi ad markadsleyfunum
sem nefnd eru hér ad ofan verdi vidhaldid og kemst ad peirri nidurstédu ad med tilliti til
markadsleyfisumsdknarinnar hafi verid synt fram & lifjafngildi gagnvart tilvisunarlyfi ESB med& 6nnur

gdgn.

Adrar lifjafngildisrannséknir sem gerdar voru hja annarri rannséknarstofnun en ekki rannséknirnar sem
gerdar voru hja Synapse voru nefndar lykilsonnunargégnin til ad syna fram & lifjafngildi Metformin -
Win Medica, Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd og
Pharmevid s.r.o. Fesoterodine - Genus Pharmaceuticals Limited, og Ursodeoxycholic acid — Teva B.V,
Teva UK Limited. CHMP komst ad peirri nidurstédu ad sambandid milli dvinnings og aheaettu hja
Metformin - Win Medica, Sunitinib — Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd og Pharmevid s.r.o., Fesoterodine - Genus Pharmaceuticals Limited og
Ursodeoxycholic acid - Teva B.V, hafi ekki ahrif @ Teva UK Limited. af ahyggjum tengdum rannséknum
sem Synapse gerdi og meaelti med vidhaldi markadsleyfa.

Enginn hinna markadsleyfishafa/umsakjenda lagdi fram sénnunargdgn sem syna fram a jafngildi lyfja
sinna. Ef ekki er synt fram a jafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB, eda ef ekki er synt fram & hvernig
gognin sem stydja lyfid gagnvart lyfinu sem visad er til i visindaritum sem syna fram & ad virka efni
vidkomandi lyfs hefur verid notad i ad minnsta kosti tiu ar hefur pydingu fyrir hid rotgrona lyf til
notkunar, geta krofur greinar 10 eda 10a tilskipunar 2001/83/EB ekki talist uppfylltar, og ekki er haegt
ad akvarda virkni og 6ryggi vidkomandi lyfs og pvi getur sambandi® milli avinnings og ahaettu ekki
talist jakvaett. CHMP telur pvi ad allar hlutadeigandi markadsleyfisumsoknir, sem ekki eru taldar upp i
ofangreindri malsgrein pessa kafla, uppfylli ekki skilyrdin fyrir leyfi @ pessu stigi og meelir med ad
draga til baka markadsleyfi fyrir 61l viskomandi lyf sem ekki eru talin upp i ofangreindri malsgrein
pessa hluta (p.e. vidkomandi markadsleyfisumsdknir og markadsleyfi sem eru skrad i vidauka IB).



Ad pvi er vardar markadsleyfi fyrir lyf sem talid er mikilvaegt af viskomandi l6gbarum landsyfirvéldum,
er heimilt ad fresta stédvuninni i vidkomandi adildarriki ESB um timabil sem skal ekki vera lengra en
24 manudir fra akvordun framkvamdastjornarinnar. Telji adildarriki ESB & pessu timabili ad lyf sé ekki
mikilveegt lengur, gildir svipting vidkomandi markadsleyfis. Ad pvi er vardar pessi lyf sem adildarriki
ESB telja mikilvaeg, skulu markadsleyfishafar leggja fram lifjafngildisrannsékn sem gerd er gagnvart
vidmidunarlyfi ESB innan 12 manada fra akvordun framkvamdastjornarinnar. Vidurkennt lyf sem skrad
er i vidauka IB getur talist mikilvaegt af adildarrikjum ESB & grundvelli mats & hugsanlegri éuppfylltri
leknisfraedilegri porf, med tilliti til frambods hentugra annarra lyfja i viSkomandi ESB-adildarriki og,
eftir pvi sem vid &, edli sjukdémsins sem a ad medhondla.

Endurskodunarferli

Eftir ad alit CHMP var sampykkt i desember 2023, voru umsakjendur/markadsleyfishafar Sandoz B.V.
fyrirtaekjahdpur, Farmex d.o.o0., Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A., DOC Generici
S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., Pharos — Pharmaceutical Oriented Services Ltd. fyrirtaekjahdpur,
Aurobindo Pharma Limited Group of companies and Remedica Ltd., sumir peirra sem eru fulltrdar
fijolda umsaekjenda/markadsleyfishafa eins og lyst er hér ad nedan og i matsskyrslunni, 6skudu eftir
endurskodun & aliti CHMP um tilvisun 31. gr. fyrir Synapse Labs Pvt. Ltd. samkvaemt 4. mgr. 32. gr.
tilskipunar 2001/83/EB fyrir viskomandi lyf sem innihalda abacavir/lamivudin, atazanavir, darunavir,
deferasirox, efavirenz/emtricitabin/tenofovir, erlotinib, lapatinib, olanzapin, sitagliptin/metformin,
sorafenib og sunitinib. I'tarlegar astaedur fyrir endurskodun a tilmalum CHMP hafa verid lagdar fram af
umsakjendum og markadsleyfishafa pann 15. janular, 12. og 13. febrdar 2024.

Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) a grundvelli
endurskodunar

CHMP ték til skodunar nakveemar forsendur eins og umsakjendur og markadsleyfishafar 16géu fram i
pessari endurskodunarferli og visindagégnin sem liggja til grundvallar pessum forsendum.

Vardandi pessar tvaer fullyrdingar byggdar a greiningum a rannséknargégnum itrekadi CHMP ad i ljosi
edlis, alvarleika og umfangs peirra nidurstadna sem tilgreindar voru i framhaldi af skoduninni sem
AEMPS framkvaemdi i november 2020 og 2022 i tengslum vid gégn sem myndud voru hja Synapse, var
litid svo & ad geedastjornunarkerfid veaeri i haettu og vekur alvarlegar efasemdir um réttmaeti og
areidanleika gégn BE rannsokna (kliniskur og lifgreiningarhluti) sem gerdar voru hja
rannsoknarstofnuninni. Reyndar, i ljosi pess ad gaedastjornunarkerfid mistokst ad koma i veg fyrir og
greina ad nidurstodurnar komi fram, er ekki haegt ad Utiloka mistok & 68rum svidum rannsoknanna.
Pess vegna getur CHMP ekki Utilokad hafid yfir skynsamlegan vafa ad alvarleg brot @ gédum kliniskum
starfshattum & stadnum hafi ekki haft ahrif & réttmeeti og areidanleika nefndra rannsdkna og rékin sem
sett eru fram syna ekki fram & ad haegt sé ad treysta a peer rannsoknir. bvi telur CHMP ad ekki sé
haegt ad treysta & rannsoknirnar til ad koma a jafngildi gagnvart vidmidunarlyfi Evrépusambandsins.

Ad pvi er vardar adra jafngildisrannsékn sem gerd var & annarri stofnun fyrir olanzapin og gégnin sem
stydja fullyrdingu um undanpagu fra lifriki fyrir sitagliptin/metformin, tok CHMP fram ad pessar
visindalegu upplysingar vaeru ekki tiltaekar fyrir frummat pess og fyrir upphaflegt alit pess, og sem slik,
i samraemi vid fimmtu undirgrein 1. mgr. 62. gr. reglugerdar (EB) nr. 726/2004, gat ekki tekid tillit til
peirra vid endurskodunina. Ad pvi er vardar olanzapin er pad ekki sammala markadsleyfishafa ad
rannsoknin sem gerd var & Synapse hafi ekki verid lykilatridi til ad syna fram & jafngildi ndverandi
olanzapins munndreifitafina med fjolbreyttu formi-II virka efnisins par sem ekki hefur verid synt fram a
ad breytingin i fjolbreytilegu formi haf&i ekki ahrif & adgengi lifsins in vivo.

par sem ekki hefur verid synt fram a jafngildi gagnvart vidmidunarlyfjum ESB er ekki haegt ad
stadfesta verkun og 6ryggi viskomandi lyfja og pvi er ekki haegt ad lita svo & ad sambandid milli
avinnings og aheettu sé jakveett.



CHMP sampykkir ad, svipad og Sunitinib — Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd og Pharmevid s.r.o., hafi sambandi& milli avinnings og ahaettu Nibufar (sunitinib,
Farmex d.o.0) ekki haft ahrif & ahyggjurnar tengdar rannséknunum sem Synapse framkvamdi. b6 ad
fed-state rannséknin hafi verid gerd hja Synapse, var rannsdkn & fastandi astandi gerd hja annarri
rannsoknarstofnun og samkvaemt EMA vorusértaeku leidbeiningunum um lifjafngildi naegir rannsékn a
fastandi astandi til ad syna fram & lifjafngildi. betta kom ekki til greina i fyrstu aliti vegna taeknilegra
vandamala. Lokaalitid er uppfaert i samraemi vid pad.

Byggt & heildarupplysingunum sem til eru, par & medal upplysingarnar sem lagdar voru fram i
frummatsferlinu og itarlegar astaedur fyrir endurskodun sem tilgreindir
markadsleyfishafar/umsaekjendur hafa lagt fram, mun CHMP:

1. Komst ad peirri nidurstédu ad sambandid milli dvinnings og aheettu af Nibufar sé jakveaett og maelir
med pvi ad markadsleyfid sé vidhaldis.

2. Stadfesti fyrri dlyktanir sinar um ad ekki hafi verid synt fram a lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi
ESB fyrir 6nnur lyf/umsdknir um markadsleyfi sem endurskodud eru og par sem avinnings- og
ahaettuhlutfall er talid 6hagstaett. CHMP stadfesti pvi nidurstédu sina um ad eftirfarandi umsdknir
um markadsleyfi uppfylli ekki skilyrdi fyrir leyfi & medan markadsleyfi eftirfarandi lyfja zetti ad vera
timabundid timabundia:

Abacavir/lamivudin (Markadsleyfishafar: Remedica Ltd, Accord Healthcare S.L.U, Accord
Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. Z o0.0., 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 (Markadsleyfishafar: 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 (Markadsleyfishafar: 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 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.,)

Deferasirox (Markadsleyfishafar: Stada Arzneimittel GmbH, Stadapharm GmbH, Aliud Pharma
GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V., Stada Arzneimittel AG, Thornton & Ross
Limited)

Efavirenz/emtricitabin/tendfévir (Markadsleyfishafar: Sandoz GmbH, EG (Eurogenerics) NV,
Stada d.o.o0., 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 (Markadsleyfishafar: 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. Umsaekjandi: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (Markadsleyfishafar: 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 (Markadsleyfishafar: 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.o., PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Umsaekjandi:
PharmConsul s.r.o.)

Sitagliptin/metformin 50/850mg (Markadsleyfishafar: +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.)

Sorafenib (Markadsleyfishafar: 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.0.0., Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz GmbH,
Sandoz S.R.L., Stada Arzneimittel AG, Sandoz s.r.o., Stada d.o.o0., Stadapharm GmbH, Stada
M&D Srl. Umsakjandi: Sandoz A/S).

Rok fyrir aliti Sérfraedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP)

pPar sem,

CHMP skodadi malsmedferdina samkvaemt 31. gr. tilskipunar 2001/83/EB fyrir markadsleyfi og
markadsleyfisumsoknir fyrir lyf sem kliniskir og/eda lifgreiningarhlutar lifjafngildisrannsdknanna
voru gerdar fyrir hjad Synapse, samningsrannsoknarstofnun (CRO) stadsett i Kharadi, Pune,
Indlandi, sidan stofnunin var sett upp undir nafninu Synapse Labs Pvt. Ltd.

CHMP for yfir fyrirliggjandi gogn og upplysingar sem umseaekjendur og markadsleyfishafar veittu
skriflega, svo og upplysingar sem Synapse veitti. Synapse lagdi ekki fram neinar nyjar
upplysingar sem breyttu nidurstédunum sem settar voru fram i tilkynningu um pessa adéferd.

CHMP skodaédi einnig forsendur endurskodunar sem umsaekjendur/markadsleyfishafar 16géu fram
skriflega.

CHMP komst ad peirri nidurstédu ad fyrir markadsleyfin og markadsleyfisumsdknirnar sem um
getur i vidauka IA veeru til 6nnur gogn til ad stadfesta lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi
Evréopusambandsins.

Nefndin komst ad peirri nidurstédu ad upplysingarnar sem stydja
markadsleyfid/markadsleyfisumsoknina séu rangar og ad avinnings- og ahaettuhlutfallid sé talid
Ohagsteett fyrir:

o Leyfileg lyf par sem énnur jafngildisgdégn eda rokstudningur voru ekki [6gé fram eda 16gd
fram en CHMP telur 6fullnaegjandi til ad stadfesta lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB,
eda fyrir vidurkenndar notkunarvérur, med lyfinu sem visad er til i visindaritum (Vidauki
IB);



bess vegna,

a.

Umséknir um markadsleyfi par sem onnur lifjafngildisgogn eda rokstudningur hafa ekki
verid 16gd fram fyrir, eda 10gd fram en CHMP telur 6fullnaegjandi til ad koma a jafngildi
gagnvart vidmidunarlyfi ESB (Vidauki IB).

i samraemi vid 31. og 32. gr. tilskipunar 2001/83/EB, kemst CHMP ad beirri nidurstodu ad:

Halda skal markadsleyfum fyrir lyf par sem lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB hefur
verid stadfest (Vidauki IA) par sem avinnings- og ahaettujafnvaegi pessara markadsleyfis
er talid hagsteett.

Markadsleyfi fyrir lyf sem ekki hafa verid 16gé fram gégn eda 16gd fram en rékstudning
vantar eda sem CHMP telur 6fullnaegjandi til ad stadfesta lifjafngildi gagnvart
vidmidunarlyfinu/lyfinu ESB sem visad er til i visindaritum (vidauka IB) skal fella
timabundid Ur gildi, par sem upplysingarnar sem stydja markadsleyfin eru rangar og
avinnings-ahaettuhlutfall pessara markadsleyfa er par af leidandi talid 6hagsteett
samkvamt 116. gr. tilskipunar 2001/83/EB.

Til ad svipta markadsleyfunum nidurfellingu skulu markadsleyfishafar feera sénnunargégn
fyrir pvi ad synt hafi verid fram a lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB, byggt a
videigandi gognum, i samraemi vid kréfur 10. gr. tilskipunar (t.d. lifjafngildisrannsékn sem
gerd var gagnvart tilvisunarlyfinu ESB) eda par synt hefur verid fram a jafngildi midad vid
lyfid sem visad er til i visindaritum pegar pad & vid um vidurkenndar notkunarvérur.

Sum pessara leyféu lyfja kunna ad teljast mikilvaeg af einstokum ESB-rikjum vid mat &
hugsanlegri ouppfylitri laeknisfraedilegri porf, med hlidsjon af frambodi hentugra annarra
lyfja i viskomandi ESB-riki og, eftir pvi sem vid &, edli sjukddmsins sem a ad medhdéndla.
Ef & grundvelli pessara vidmidana telja vidkomandi l6gbeer yfirvold ESB-adildarrikjanna ad
ef lyfid er mikilvaegt, ma fresta sviptingu vidkomandi markadsleyfis um pann tima sem
lyfid er talid mikilvaegt. bessi frestun skal ekki vera lengri en 24 manudir fra akvéréun
framkvaemdastjérnarinnar. Telji adildarriki ESB & pessu timabili ad lyf sé ekki mikilveegt
lengur, gildir svipting viekomandi markadsleyfis. Fyrir pessi lyf sem eru talin mikilvaeg af
adildarrikjum ESB, skulu markadsleyfishafar leggja fram lifjafngildisrannsokn sem gerd er
gagnvart tilvisunarlyfinu/lyfinu ESB sem visad er til i visindaritum innan 12 manada fra
akvordun framkvaemdastjornarinnar.

Markadsleyfisumsoknir par sem gogn eda rokstudningur um lifjafngildi voru ekki 16gé fram
eda 16gd fram en sem CHMP taldi 6fullnaegjandi til ad stadfesta lifjafngildi gagnvart
vidmidunarlyfi ESB (vidauki IB) uppfylla ekki skilyrdi fyrir leyfi, par sem upplysingarnar
sem stydja markadsleyfin eru rangar og avinnings-ahaettuhlutfall pessara markadsleyfis er
talid 6hagstaett samkvaemt 26. gr. tilskipunar 2001/83/EB.

Lifjafngildi gagnvart vidmidunarlyfi ESB hefur verid stadfest fyrir umsoknir um
markadsleyfi sem skradar eru i vidauka IA.
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