Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas rekomenduoti palikti rinkodaros leidimus
galioti arba sustabdyti jy galiojimg
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Mokslinés isvados

Bendra mokslinio vertinimo santrauka

2014 m. geguzés 19—23 d. Prancizijos vaistiniy preparaty agenttira (ANSM) atliko patikrinimag,
(patikrinimo referencinis Nr. GCP-141001-FR) bendrovéje ,GVK Biosciences Private Limited", kuri
isikdrusi Swarna Jayanthi komerciniame komplekse (Amerpetas, (Hiderabadas 500 038, Indija). Sioje
ataskaitoje ,,GVK Biosciences Private Limited/Clinogent” toliau vadinamas ,,GVK Bio“.

Sie nustatyti faktai iSdéstyti 2014 m. liepos 2 d. pranciizy patikrinimo ataskaitoje, del kurios ,GVK Bio"
2014 m. liepos 18 d. pateiké savo atsakyma, ir 2014 m. liepos 21 d. paskelbtoje galutinéje patikrinimo
ataskaitoje: kiekviename i$ patikrinty devyniy tyrimy ANSM aptiko suklastotus elektrokardiogramy
(EKG) duomenis. Dél Siy suklastoty duomeny suabejota visy kity Siy devyniy klinikiniy tyrimy,
praktikos (GKP) reikalavimy ir yra nepatikimi, todél jais negalima pagristi paraisky gauti rinkodaros
leidima. Duomenys buvo klastojami maziausiai nuo 2008 m. liepos mén. iki 2013 m. EKG duomeny,
klastojimo sistemingumas, ilgas duomeny_klastojimo laikas ir tame dalyvavusiy darbuotojy skaicius
rodo svarbius ,GVK Bio" klinikoje Hiderabade jdiegtos kokybés sistemos trikumus. IS Siy fakty taip pat
matyti, kad ,GVK Bio" darbuotojai stokoja ziniy, informacijos ir supratimo apie GKP, nesuvokia
duomeny patikimumo svarbos ir galimy savo veiksmy pasekmiy, o tyréjai stokoja bendro supratimo
apie klinikiniy tyrimy veikla.

Dél nustatyty trikumy rimtumo ir ,GVK Bio" klinikos Hiderabade neatitikties GKP reikalavimams kyla
klausimy dél patikrintame tyrimy centre 2008—2014 m. atlikty tyrimy ir su visais kitais iki 2008 m.
atliktais biologinio ekvivalentiSkumo tyrimais susijusiy, klinikiniy, tyrimy,_ patikimumo.

2014 m. rugpjtcio 4 d. Europos Komisija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq
kreipimosi procediirg. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) buvo paprasyta jvertinti
galima nustatyty fakty poveikj preparatu, kurie buvo jregistruoti remiantis tyrimais, su kuriais susijusi
klinikiniy tyrimy veikla buvo vykdoma patikrintame tyrimy centre, naudos ir rizikos santykiui. Su Sia
procedira susije vaistiniai preparatai iSvardyti | priede.

Diskusijos

Procediira pradéta 2014 m. rugsejo 25 d. 2014 m. rugséjo meén. jvykusiame CHMP plenariniame
posédyje CHMP patvirtino klausimy sarasa (KS), kurj pateiké sutartiniy moksliniy tyrimy organizacijai
(SMTO), siekdamas iSsiaiskinti, ar nustatyti faktai turéty bati siejami tik su 2008—2014 m. laikotarpiu,

Po to, kai 2014 m. spalio 22 d. ,,GVK Biosciences” pateiké atsakymus ir su Siuo klausimu susijusig
informacijg CHMP, 2014 m. lapkri¢io mén. jvykusiame posédyje CHMP nustaté, kad ,,GVK Biosciences
Pvt. Ltd." nepateiké duomeny, kurie patvirtinty, kad Si problema susijusi tik su konkreciu laikotarpiu,
prie idvados, kad visi nuo 2004 m., kai ,,GVK Biosciences Pvt. Ltd." pradéjo Sig veiklg, atlikti biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimai, su kuriais susijusi klinikiniy tyrimy veikla buvo vykdoma ,GVK Biosciences
Pvt. Ltd." tyrimy centre Hiderabade (Indijoje), yra nepatikimi, todél jy duomenimis negalima pagrijsti
susijusiy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykio. Dél Sios priezasties CHMP nusprendé iSplésti Sios
perzitros taikymo sritj, | ja itraukiant ir 2004—2008 m. atliktus tyrimus. Buvo patvirtintas klausimy,
rinkodaros leidimo turétojams sarasas, kuriame jy buvo paprasyta pateikti duomenis, kurie tinkamai
patvirtinty jy vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui.
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Rinkodaros leidimo turétojams pateikus savo atsakymus ir iSsamiai svarstant kiekvieno rinkodaros
leidimo turétojo atsakymus, pateikti argumentai ir duomenys buvo suskirstyti j tris kategorijas.

e 1 kategorija: naujo prasymo atleisti nuo jpareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimo duomenis ar duomeny, kurie patvirtinty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui (iSskyrus , GVK Biosciences" tyrimy centre Hiderabade
atliktus biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus), nepateikta.

e 2 kategorija: pateiktas naujas praSymas atleisti nuo jpareigojimo pateikti biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis.

e 3 kategorija: pateiktas naujas biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui tyrimas.

Pirmiau minéti klausimai buvo aptarti 2014 m. gruodzio mén. jvykusiame CHMP plenariniame posédyje,
kuriame CHMP patvirtino minétg klasifikacija.

Aplinkybés, | kurias reikéty atsizvelgti vertinant visus preparatus, kurie perziiaréti Sios
proceduros metu

Jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodytas, ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato saugumo
ir veiksmingumo duomeny negalima ekstrapoliuoti generiniam preparatui, nes veikliosios medziagos
biologinis jsisavinamumas i$ Siy dviejy vaistiniy preparaty gali bity nevienodas. Jeigu preparato
biologinis jsisavinamumas bty didesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios medziagos
ekspozicija pacienty organizme buty didesné nei numatyta, todél gali padaugéti nepageidaujamy,
reiskiniy atvejy arba jie gali biti sunkesni. Jeigu preparato biologinis jsisavinamumas blity mazesnis nei
referencinio vaistinio preparato, veikliosios medZiagos ekspozicija pacienty organizme biity mazesné nei
numatyta, todél gydymas gali biti ne toks veiksmingas, vaisto terapinis veiksmingumas gali pasireiksti
véliau arba vaistas gali visai neturéti tokio poveikio.

Atsizvelgiant | tai, kas nurodyta pirmiau, vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis, kai biologinis
ekvivalentiSkumas nejrodytas, néra teigiamas, nes negalima atmesti galimybés, kad dél to gali kilti
saugumo ir (arba) toleravimo ar veiksmingumo problemuy.

Kai kurie rinkodaros leidimo turétojai ne tik pateiké tyrimus, bet ir atkreipé démesj j tai, kad kai kuriy
»GVK Biosciences Pvt. Ltd." patalpose Hiderabade (Indijoje) atlikty audity ir patikrinimy rezultatai buvo
teigiami, ir tvirtino, kad, atsizvelgiant j tai, Siame tyrimy centre atliktais biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimais galima pasikliauti kaip tinkamais tyrimais rinkodaros leidimui pagristi. Vis délto, atsizvelgiant j
2014 m. geguzés meén. ANSM atlikto patikrinimo metu nustatyty GKP pazeidimy pobadj, sunkuma ir
mastaq, Siy argumenty nepakanka minéty tyrimy patikimumui jrodyti. IS tikryjuy minéty audity ir
patikrinimuy, jskaitant atliktus tyrimy centre po ANSM patikrinimo metu nustatyty GKP pazeidimuy,
nepakanka abejonéms issklaidyti, nes gali biti, kad jy metu tiesiog nepavyko nustatyti rimty GKP
pazeidimy, net jei jy buvo. Taigi, CHMP, turédamas pagrjsty abejoniy, negali atmesti galimybés, kad
tyrimy centre padaryti svarbis GKP pazeidimai galéjo turéti jtakos minétiems tyrimams. Todél CHMP
laikosi nuomoneés, kad siekiant jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui, Siais tyrimaispasikliauti negalima.

Laikytasi nuomonés, kad rinkodaros leidimo turétojy pateikty rezultaty tikétinumo ir taikyty duomeny
patikimumo kontrolés priemoniy nepakanka, kad, remiantis ,GVK Bio" tyrimy centre Hiderabade
atliktais tyrimais, blty galima jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma, todél Sie duomenys nepriimtini
rinkodaros leidimui pagristi.
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Keletas rinkodaros leidimo turétojy taip pat argumentavo, kad apie jy vaistus surinkti farmakologinio
budrumo duomenys neparodé jokiy problemuy, kurias bity galima priskirti neesamam biologiniam
ekvivalentiSkumui, pvz., mazesnio veiksmingumo ar saugumo ir blogesnio toleravimo. Ta¢iau CHMP
laikosi nuomoneés, jog to, kad nebuvo nustatyta jokiy farmakologinio budrumo signaly, nepakanka
abejonéms issklaidyti, nes nejrodyta, kad tokj signalg bity galima nustatyti vykdant tam tikrg
farmakologinio budrumo veikla.

Kai kurie rinkodaros leidimo turétojai pateiké duomenis, gautus atlikus biologinio ekvivalentiSkumo
tyrima su ES nepriklausanciose Salyse jregistruotu referenciniu vaistiniu preparatu. Pagal Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnj rinkodaros leidimo turétojai turi jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES
jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, todél pirmiau minéty tyrimy negalima laikyti
atitinkanciais 10 straipsnio kriterijus.

Kai kurie rinkodaros leidimo turétojai pateiké biologinio ekvivalentiSkumo duomenis, gautus atlikus
tyrima, siejama su nepasalintais svarbiais GKP pazeidimais. CHMP priéjo prie iSvados, kad dél nustatyty
svarbiy GKP pazeidimy Siais tyrimais negalima pasikliauti siekiant jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES
iregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

1 kategorijos vaistiniai preparatai

Si kategorija apima preparatus, del kuriy rinkodaros leidimo turétojai nepateike prasymo atleisti nuo
ipareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis, nepateiké biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui tyrimo duomenu, kurie bty
surinkti ne ,GVK Biosciences Pvt. Ltd." tyrimy centre Hiderabade (Indijoje), arba kuriy rinkodaros
leidimo turétojai neatsiliepé. Vis délto daugelis rinkodaros leidimo turétojy pateiké jvairaus pobidzio
pareiskimus (kaip aprasyta ankstesniame skyriuje) dél vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykio.
Sie pareiskimai buvo atidziai jvertinti.

Taigi, nejrodzius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui,
CHMP priéjo prie iSvados, kad susijusio 1 kategorijos vaistinio preparato veiksmingumo ir saugumo
negalima nustatyti, todél jo naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu.

2 kategorijos vaistiniai preparatai

Si kategorija apima vaistinius preparatus, dél kuriy rinkodaros leidimo turétojai pateike prasyma atleisti
nuo jpareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis (t. y. teiginiai, kad Sie preparatai
atitinka Biologiniy vaisty klasifikacijos sistema (BVKS) pagristo atleidimo nuo jpareigojimo pateikti
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis kriterijus; Sio atleidimo tvarka aprasyta Gairiy dél
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo, siekiant jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui (CPMP/EWP/QWP/1401/98) 11l priede).

Dél IA priede nurodyty preparaty, kuriy sudetyje yra levetiracetamo, levocetirizino ir metoklopramido,
CHMP laikosi nuomonés, kad prasymas atleisti nuo jpareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimo duomenis yra priimtinas. Todél Siy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas yra jrodytas, o naudos
ir rizikos santykis tebéra teigiamas. Todél CHMP rekomenduoja palikti susijusius rinkodaros leidimus
galioti.

Dél likusiy 2 kategorijai priskiriamuy, vaistiniy preparaty (t. y. IB priede nurodyty preparatuy, kuriy
sudétyje yra donepezilo), jy biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam preparatui
negalima jrodyti dél Siy problemuy:

¢ negalima atmesti burnoje disperguojamo preparato absorbcijos per burnos ertme galimybés;
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e sudéties skirtumai: tiriamojo preparato sudétyje yra itin svarbiy pagalbiniy medziagy, kurios
gali paveikti vaistinio preparato farmakokinetines savybes (absorbcija).

Nejrodzius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, Siy
vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo negalima nustatyti, todél ju naudos ir rizikos santykio
negalima laikyti teigiamu. Todel CHMP rekomenduoja sustabdyti susijusiy rinkodaros leidimy,_galiojima.
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3 kategorijos vaistiniai preparatai

Si kategorija apima preparatus, dél kuriy rinkodaros leidimo turétojai pateiké ne ,,GVK Biosciences Pvt.
Ltd." tyrimy centre Hiderabade (Indijoje) atlikty, o kity biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui tyrimy duomenis.

Dél Siy 3 kategorijai priskiriamuy vaistiniy preparaty (IA priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje yra
bendroflumetiazido, bozentano, feksofenadino, lansoprazolo, nebivololio ir venlafaksino), CHMP laikosi
nuomoneés, kad pateikty tyrimy rezultatai patvirtina ju biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui. Todél Siy vaistiniy preparaty naudosi ir rizikos santykis tebéra
teigiamas. Todeél CHMP rekomenduoja palikti susijusius rinkodaros leidimus galioti.

Dél likusiy 3 kategorijai priskiriamuy, vaistiniy preparaty (IB priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje
yra klindamicino, ezomeprazolo, fenoksimetilpenicilino, trimetazidino), jy biologinio ekvivalentiSkumo
ES jregistruotam referenciniam preparatui negalima jrodyti dél problemy, susijusiy su tuo, kad:

o neaisku, koks tiriamasis preparatas buvo naudojamas atliekant tyrima su jregistruotu (rinkoje
prekiaujamu) preparatu;

o neparengta iSsami biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo ataskaita, pateikta tik tyrimo protokolo
santrauka;

° rferencinis preparatas neregistruotas ES;

. neatliktas modifikuoto atpalaidavimo preparato nuostoviosios blisenos tyrimas;

o neatliktas modifikuoto atpalaidavimo preparato vienos dozés tyrimas;

. pateikta tik bandomojo tyrimo protokolo santrauka;

o tyrimo metu tiriamojo preparato tinkamumo laikas buvo pasibaiges;

o neparengta iSsami bioanalizés ataskaita;

. maZesnio stiprumo preparato rinkodaros leidimo turétojo negalima atleisti nuo jpareigojimo

pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis, nes nebuvo pateikti palyginamieji
tirpumo duomenys, kaip nurodyta biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo gairése.

Uzbaiges vertinimg, CHMP atkreipé démesj, kad vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra pravastatino,
bus iSbraukti i$ Sios procediros, nes nepatenka | Sios procediros taikymo sritj.

Naudos ir rizikos santykis

Atsizvelges | ANSM patikrinimo ataskaita, turimus duomenis ir visus rinkodaros leidimo turétojy
atsakymuose pateiktus argumentus, 2015 m. sausio mén. plenariniame posédyje CHMP priéjo prie
iSvados, kad, nejrodZius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui, susijusio vaistinio preparato veiksmingumo, saugumo ir toleravimo charakteristiky negalima
nustatyti.

IS tiesu, jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodytas, referencinio vaistinio preparato veiksmingumo,
saugumo ir toleravimo duomeny negalima ekstrapoliuoti generiniam preparatui, nes veikliosios
medziagos biologinis jsisavinamumas i$ Siy dviejy vaistiniy preparaty gali bty nevienodas. Jeigu
preparato biologinis jsisavinamumas buty didesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios
medziagos ekspozicija pacienty organizme bty didesné nei numatyta, todél gali padaugéti
nepageidaujamy reiskiniy atvejy arba jie gali bGti sunkesni. Jeigu preparato biologinis jsisavinamumas
blty mazesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios medZziagos ekspozicija pacienty
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organizme biity mazesné nei numatyta, todél gydymas gali biiti ne toks veiksmingas, vaisto terapinis
veiksmingumas gali pasireiksti véliau arba vaistas gali visai neturéti tokio poveikio. Atsizvelgiant | Siuos
neaiskumus ir dél to galindias kilti abejones dél veiksmingumo, saugumo ir toleravimo, susijusiy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Taigi, remdamasi rinkodaros leidimo turétojy atsakymy vertinimu ir deramai apsvarstes visus
rinkodaros leidimo turétojy pateiktus argumentus, CHMP patvirtino Sias iSvadas:

deél vaistiniy preparaty (IA priedas), dél kuriy buvo pateikti ne ,,GVK Biosciences" tyrimy centre
Hiderabade atlikty, o kito (-y) biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui tyrimo (-4) duomenys, arba teiginiai, kad Sie preparatai atitinka Biologiniy,
vaisty klasifikacijos sistema (BVKS) pagristo atleidimo nuo jpareigojimo pateikti biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo duomenis kriterijus (Sio atleidimo tvarka aprasyta Gairiy dél biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo (CPMP/EWP/QWP/1401/98) 111 priede) ir kuriuos CHMP vertino ir
jvertino palankiai (t. y. vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bendroflumetiazido, bozentano,
feksofenadino, lansoprazolo, levetiracetamo, levocetirizino, metoklopramido, nebivololio ir
venlafaksino), CHMP laikosi nuomoneés, kad jy biologinis ekvivalentiSkumas jrodytas;

IA priede nurodyty preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, todéel CHMP
rekomenduoja palikti susijusius rinkodaros leidimus galioti;

dél vaistiniy preparaty (IB priedas), kuriy biologinio ekvivalentiSkumo duomenys nebuvo
pateikti arba CHMP nusprendé, kad pateikty tokiy duomeny nepakanka teigiamam susijusiy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykiui pagristi, CHMP laikosi nuomones, kad biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui nejrodytas, todél priéjo
prie iSvados, kad informacija, kuria remiantis suteikti rinkodaros leidimai, yra neteisinga ir kad
pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj susijusiy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas;

Todél komitetas rekomenduoja sustabdyti Siy rinkodaros leidimy (IB priedas) galiojimg, nebent
atitinkamos nacionalinés kompetentingos institucijos $j vaistinj preparatg laiko ypatingos
svarbos vaistu. Atitinkamoje (-ose) valstybéje (-ése) naréje (-ése) ypac svarbiais laikomy,
vaistiniy preparaty rinkodaros leidimo (-y) galiojimo sustabdyma galima atidéti, bet ne daugiau
kaip 24 ménesiams po Europos Komisijos sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo laikotarpiu valstybé
(-es) naré (-és) nuspresty, kad vaistas nebéra itin svarbus, atitinkamo rinkodaros leidimo
galiojimas turi buti sustabdytas.

Per 12 ménesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo ty vaistiniy preparaty, kuriuos valstybes
narés laiko itin svarbiais, rinkodaros leidimo turétojai privalo pateikti biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui tyrima.

1B priede nurodytq vaistinj preparatg valstybé (-és) naré (-és) gali laikyti itin svarbiu,
remdamasi (-o0si) galimo nepatenkinto medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant | tinkamy,
alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamuma_ atitinkamoje (-ose) valstybéje (-ése) nareje (-ése)
ir, kai tinka, ligos, kuriag humatoma gydyti tuo vaistu, pobudj.

Dél rinkodaros leidimy, kuriy galiojimg rekomenduojama sustabdyti, CHMP priéjo prie iSvados,
kad sustabdytg rinkodaros leidimy galiojimg bity galima atnaujinti, kai, remiantis su ES
iregistruotu referenciniu vaistiniu preparatu atliktu biologinio ekvivalentiSkumo tyrimu, bus
patvirtintas biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

196



Pakartotinio nagrinéjimo procediira

2015 m. sausio meén. jvykusiame komiteto posédyje priemus CHMP nuomone, toliau nurodyti
rinkodaros leidimo turétojai pateiké prasymus pakartotinai iSnagrinéti Sig nuomone:

1. ,Ranbaxy", ,Basics GmbH", ,Takeda Belgium", ,Pensa Pharma" ir ,Labesfal Genéricos" (dél
vaisto Alendronate);

2. ,Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG* ir ,,Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL*
(dél Irbesartan Hydrochlorothiazide ir Irbesartan);

3. ,Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd" ir ,betapharm Arzneimittel GmbH" (dél Dipyridamole ir
Levetiracetam);

4. ,Neo Balkanika™ (dél Nebivolol);
5. ,Genericon Pharma Austria™ (del Nebivolol).

Siekdami pagristi savo prasyma pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone, rinkodaros leidimo turétojai
argumentavo, kodél preparatuy, kuriy rinkodaros leidimy galiojimg ketinama sustabdyti, naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas. CHMP atsizvelgé | pateiktas priezastis ir jas jvertino.

CHMP iSvados dél rinkodaros leidimo turétojy prasymo paaiskinime iskelty klausimy pateikiamos toliau.
e Prasymas pakartotinai iSnagrinéti nuomone dél Alendronate

Alendronato terapijos svarba pacientams. Rinkodaros leidimo turétojai siekia jrodyti alendronato
terapijos ir nuolatinio Sio vaisto prieinamumo svarbg, siekiant apsaugoti visuomenés sveikatg.

Pripazjstama, kad alendronatas yra svarbus vaistas gydant pomenopauzine osteoporoze. Vis délto,
sustabdzius Siy rinkodaros leidimy galiojima, pacientams galima iSrasyti kitus generinius vaistus arba
originaly vaistinj preparata. Be to, cituojama CHMP nuomoné, kurioje komitetas teigia, kad pavienés
valstybés narés gali vaistinius preparatus laikyti itin svarbiais, remdamosi galimo nepatenkinto
medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant | tinkamy_alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamumg
atitinkamoje (-ose) valstybéje (-ése) nareje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kuriag numatoma gydyti tuo
vaistu, pobldj. Jei, remdamosi Siais kriterijais, atitinkamos valstybés narés nacionalinés
kompetentingos institucijos laikosi nuomonés, kad vaistinis preparatas yra itin svarbus, atitinkamo (-u)
rinkodaros leidimo (-y) galiojimo sustabdyma galima atidéti laikotarpiui, kuriuo Sis vaistinis preparatas
laikomas itin svarbiu (bet ne daugiau kaip 24 ménesiams po Komisijos sprendimo paskelbimo).

CHMP laikosi nuomoneés, jog tam, kad atitinkamy, vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj baty
galima pripazinti teigiamu, Siuo argumentu negalima kompensuoti poreikio jrodyti jy biologinj
ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

Ne visuose etapuose tyrimas buvo vykdomas ,.GVK Bio*. Teikdamas pirmine paraiSka, rinkodaros
leidimo turétojas atliko biologinio ekvivalentiSkumo tyrima, kurio metu tiriamasis preparatas,
Alendronate Sodium 70 mg tabletes, buvo lyginamas su ES jregistruotu originaliu vaistiniu preparatu,
Fosamax 70 mg tabletémis, juos tusciu skrandziu vartojant sveikiems suaugusiems vyrams. Klinikiniy
tyrimy etapas buvo vykdomas ,GVK Bio"; bioanalize, farmakokinetikos ir statistinius tyrimus atliko kita
SMTO.

Klinikiniy tyrimy centre, kuriame buvo atliekamas tyrimas, buvo nustatyta rimty pazeidimy, ir,
atsizvelgdamas | nustatyty trikumy rimtuma, CHMP laikosi nuomonés, kad tame klinikiniy tyrimy
centre surinkti duomenys yra nepatikimi. Todél, CHMP nuomone, nepaisant to, kad plazmos eéminiai
buvo analizuojami kitoje SMTO, negalima neatsizvelgti j tai, kad gauti duomenys yra nepatikimi.
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CHMP laikosi nuomoneés, jog tam, kad atitinkamuy, vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj bty
galima pripazinti teigiamu, rinkodaros leidmo turétojuy pirmiau pateiktu argumentu negalima
kompensuoti poreikio jrodyti jy biologinj ekvivalentiSkumg ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui, todél Sis argumentas turi biti atmestas.

Naujy moksliniy duomeny_pateikimas. Rinkodaros leidimo turétojai informavo CHMP, kad jie pradéjo
veiklg, susijusig su nauju biologinio ekvivalentiSkumo tyrimu. [ Sig informacijg buvo atsizvelgta, bet,
kadangi 31 straipsnyje numatytos procediiros metu Sio biologinio ekvivalentiskumo tyrimo duomeny
nepateikta, Sios perzitiros metu ji nebuvo aptarta.

Todél tam, kad Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj bty galima pripazinti teigiamu,
rinkodaros leidimo turétojas vis dar turi jrodyti biologinj jo ekvivalentiSkuma ES jregistruotam vaistiniam
preparatui.

Patirtis po vaistinio preparato pateikimo rinkai. Rinkodaros leidimo turétojas argumentuoja remdamasis
ilgalaike, beveik 7 mety patirtimi po vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra alendrono rigsties,
pateikimo rinkai.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad kompetentingoms institucijoms pateikti farmakologinio budrumo
duomenys neparodeé jokiy problemy, kurias bity galima priskirti neesamam biologiniam
ekvivalentiSkumui, pvz., mazesnio veiksmingumo ar saugumo ir blogesnio toleravimo. Vis délto CHMP
laikosi nuomones, kad farmakologinio budrumo veikla tikriausiai buvo nepakankamai efektyvi, kad baty
galima nustatyti su veiksmingumu ar saugumu ir toleravimu susijusj signalg, o nejrodzius biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam vaistiniam preparatui ir nesant farmakologinio budrumo signalo,
néra pakankamos garantijos, kad galima daryti iSvada, jog naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Galiausiai atkreipiamas démesys | tai, kad generinio preparato biologinis ekvivalentiSkumas turi bati
jrodytas vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnyje iSdéstytais kriterijais ir biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo gairémis.

Dél pirmiau minéty priezasciy biologinio ekvivalentiSkumo jrodymy stokos negalima kompensuoti po
vaisto pateikimo rinkai surinktais duomenimis.

¢ Prasymas pakartotinai iSnagrinéti nuomone dél Irbesartan ir Irbesartan
hydrochlorothiazide

Irodytas Irbesartan biologinis ekvivalentiSkumas ES nejregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui. Siekiant gauti Irbesartan 75, 150 ir 300 mg tableciy rinkodaros ES leidima, buvo atliktas Sis
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas: Irbesartan plévele dengty 300 mg tableciy biologinio
ekvivalentiSkumo referenciniam preparatui, APROVEL 300 mg plévele dengtoms tabletéms, tyrimas.
Véliau, siekiant gauti generinio vaistinio preparato rinkodaros Australijoje leidimg, buvo atliktas
Irbesartan plévele dengty 300 mg tableciy biologinio ekvivalentiSkumo Australijoje jregistruotam
referenciniam preparatui, AVAPRO 300 mg plévele dengtoms tabletéms, kurios buvo tiekiamos is
Australijos rinkos, tyrimas.

Rinkodaros leidimo turétojas teigia, kad Australijai skirto tyrimo metu surinkti duomenys galioja ir ES.
Be to, rinkodaros leidimo turétojas tvirtina, kad Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio nuostatas galima
aiskinti jvairiai ir kad jame konkreciai nenurodyta, jog atliekant biologinio ekvivalentiSkumo tyrima,
batina naudoti ES jregistruota referencinj preparata. Pasak rinkodaros leidimo turétojo, apie tai
uzsiminta tik biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo gairése. Galiausiai rinkodaros leidimo turétojas teigia,
kad pakartojus biologinio ekvivalentiSkumo tyrima, blity patvirtinta tai, ka rinkodaros leidimo turétojas
jau zino, t. y., kad tiriamasis preparatas Irbesartan yra biologiskai ekvivalentiSkas ES jregistruotam
vaistiniam preparatui. Tokiu atveju savanoriams tekty be reikalo ir nesant aiSkaus poreikio vartoti
vaistinj preparatg, o tai nepriimtina moraliniu pozidriu.
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Irodyti vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi jregistruoty generiniy preparaty
biologinj ekvivalenti$kuma referenciniam vaistiniam preparatui yra bitina salyga. Sis referencinis
vaistinis preparatas turi bati jregistruotas ES, vadovaujantis 6 straipsnyje aprasytomis ES proceddromis
ir minétos direktyvos 8 straipsnyje nustatytais ES reikalavimais.

Nenusizengdamas minétam reikalavimui, CHMP perzitréjo rinkodaros leidimo turétojy pateiktus
argumentus ir laikési nuomonés, kad, moksliniu pozZidriu, pateikti duomenys nepatvirtina, kad
Australijoje ir ES jregistruoti referenciniai vaistiniai preparatai yra identiski (pvz., ju gamybos vietos
nezinomos, nezinoma kiekybiné jy sudétis).

Pateiktas tyrimas nejrodo biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui. Taigi, CHMP nuomone, rinkodaros leidimo turétojy pateikti duomenys netinkami, siekiant
pagristi teigiama vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj.

Irodytas Irbesartan Hydrochlorothiazide biologinis ekvivalentiSkumas ES nejregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui. Siekiant gauti sudetinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato 150/12,5 mg,
300/12,5 mg ir 300/25 mg tableciy rinkodaros ES leidima, buvo atliktas Sis biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimas: Irbesartan Hydrochlorothiazide plévele dengty 300/25 mg tableciy biologinio ekvivalentiSkumo
ES jregistruotam referenciniam preparatui, COAPROVEL 300/25 mg plévele dengtoms tabletéms,
tyrimas. Véliau, siekiant gauti generinio vaistinio preparato rinkodaros Australijoje leidima, buvo atliktas
bendrovés ,Alembic" Irbesartan Hydrochlorothiazide plévele dengty 300/25 mg tableciy biologinio
ekvivalentiSkumo Australijoje jregistruotam referenciniam preparatui, AVAPRO HCT 300 mg plévele
dengtoms tabletéms i$ Australijos rinkos, tyrimas.

Remdamasis tais paciais pirmiau aprasytais argumentais, rinkodaros leidimo turétojas teigia, kad
Australijai skirto tyrimo metu surinkti duomenys galioja ir ES. Apsvarstes rinkodaros leidimo turétojo
argumentus, CHMP patvirtina savo nuomone ir daro iSvada, kad rinkodaros leidimo turétojy pateikti
duomenys netinkami, siekiant pagristi teigiamgq vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj.

e Prasymas pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone dél Levetiracetam ir Dipyridamole

Nauji moksliniai duomenys. Rinkodaros leidimo turétojai pateiké nauja dipiridamolio biologinio
ekvivalentiSkumo tyrima ir praSyma nepateikti levetiracetamo biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo.
Rinkodaros leidimo turétojai nepateiké minéty moksliniy duomeny iki pirminés nuomoneés prieémimo.

Reglamento (EB) Nr. 726/2004 62 straipsnio 1 dalies 4 pastraipoje ir Direktyvos 2001/83/EB 32
straipsnio 4 dalies 3 pastraipoje nurodyta, kad pakartotinio nagrinéjimo procediros metu gali bati
svarstomi tik pareiskéjo ir (arba) rinkodaros leidimo turétojo is pradziy jvardyti CHMP nuomonéje
aptarti klausimai, ir ji gali bati pagrjsta tik tais moksliniais duomenimis, kuriuos komitetas turéjo tuo
metu, kai priemé pirmine nuomone. Todél Siy moksliniy duomeny negalima svarstyti pakartotinio
nagrinéjimo procedidros metu.

Teigiami ankstesnio ,GVK Bio"“ tyrimuy_centro Hiderabade patikrinimo ir audito rezultatai. Rinkodaros
leidimo turétojai tvirtina, jog remiantis tuo, kad MHRA atlikus tyrimy centro atitikties GKP
reikalavimams patikrinimga, esminiy ar svarbiy GKP pazeidimy nenustatyta, CHMP iSvados, jog, siekiant
jrodyti biologinj ekvivalentiSkumg, ,,GVK Bio" tyrimy centre atliktais tyrimais negalima pasikliauti, yra
nepagristos. Rinkodaros leidimo turétojai taip pat teigia, kad jie yra susipazine su nuomone apie ,GVK
Bio" klienty atliktus atitikties GKP reikalavimams patikrinimus (t. y. joje nurodoma, kad Sie auditai
neatitiko standarty, nes jy metu ,GVK Bio" tyrimy centre rimty GKP pazeidimy nebuvo nustatyta).
Rinkodaros leidimo turetojai tvirtina, kad tokie apibendrinimai gali biti pagristi tik jei bty pateikta
irodymuy, kad pavieniai auditai buvo atlikti nesilaikant atitinkamuy standarty, o tokiy jrodymy nepateikta.

CHMP pripazjsta, kad per ilgg laikotarpj ,GVK" klientai ir kompetentingos institucijos atliko keletg
audity ir patikrinimy ,,GVK Bio" tyrimy centre Hiderabade, bet jy metu svarbiy pazeidimy nenustateé.
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Vis délto CHMP laikosi nuomoneés, kad pagal poveikj tyrimy patikimumui 2014 m. ANSM nustatyti
pazeidimai buvo rimti.

Laikytasi nuomonés, jog rinkodaros leidimo turétojy pateikty rezultaty ir taikyty duomeny patikimumo
kontrolés priemoniy nepakanka, kad buty galima nepaisyti ANSM atlikto ,,GVK Bio"™ tyrimy, centro
Hiderabade patikrinimo metu nustatyty pazeidimuy.

Be to, kai reguliavimo institucijos atlieka patikrinimus, atrenkamos tam tikros konkrecios veiklos dalys,
kurios iSsamiai tiriamos siekiant nustatyti, ar ta veikla buvo vykdoma laikantis visy atitinkamy, gairiy, ir
taisykliy. Tai reiskia, kad gery tam tikro patikrinimo rezultaty negalima vertinti kaip garantijos, kad visi
procesai vykdomi tinkamai ir atitinka GKP reikalavimus. Dél to taip pat negalima nepaisyti ankstesnio
patikrinimo metu nustatyty pazeidimy.

Galiausiai CHMP nustate, kad ,,GVK Bio" nepateiké duomeny, kurie patvirtinty, kad nustatyta problema
klinikiniy tyrimy veikla. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad visi nuo 2004 m., kai ,GVK Bio" pradéjo
Sig veikla, atlikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai, su kuriais susijusi klinikiniy tyrimy veikla buvo
vykdoma ,,GVK Bio" tyrimy centre Hiderabade (Indijoje), yra nepatikimi, todél jy duomenimis negalima
pagristi susijusiy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykio.

Todél CHMP patvirtina, jog, turédamas pagristy abejoniy, negali atmesti tikimybés, kad tyrimy centre
padaryti svarblis GKP pazeidimai galéjo turéti jtakos kity biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy metu
surinkty moksliniy duomeny patikimumui ir kad dél to Sie tyrimai tebéra nepatikimi. CHMP laikosi
nuomoneés, jog Siy tyrimy duomenimis negalima jrodyti biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam
vaistiniam preparatui ir pagristi paraisSkos gauti generinio vaisto rinkodaros leidima.

e Prasymas pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone dél Nebivolol (,,Neo-Balkanika*)

Rinkodaros leidimo turétojas teige, kad negavooficialaus pranesimo apie Sio preparato jtraukimag | 31
straipsnyje numatytg kreipimosi procedirg. Todél | informacija, kuri buvo pateikta pakartotinio
nagrinéjimo etape, buvo atsizvelgta, siekiant uztikrinti bendrovés teise | gynyba.

.Neo-Balkanika" pateiké biologinio ekvivalentiSkumo tyrimg (PK-05-035), kuris jau buvo pateiktas
kreipimosi procediiros metu, siekiant pagristi Nebivolol 5 mg tablediy, kuriy kokybiné ir kiekybiné
sudétis yra tokia pati ir gamintojai yra tie patys, rinkodaros leidimus. CHMP jau jvertino §j tyrima ir
priéjo prie iSvados, kad jj galima laikyti priimtinu biologinio ekvivalentiSkumo jrodymu ir kad atitinkamy
rinkodaros leidimy naudos ir rizikos santykj galima laikyti teigiamu.

Taigi, biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui yra
patvirtintas, todél galima padaryti iSvada, kad Nebivolol (,Neo Balkanika") naudos ir rizikos santykis
yra teigiamas.

¢ Prasymas pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone dél Nebivolol (,,Genericon
Pharma Austria‘)

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké Nebivolol biologinio ekvivalentiSkumo tyrimg pakartotinio
nagrinéjimo procediros metu. Rinkodaros leidimo turétojai nepasinaudojo teise pateikti pirmiau
minétus mokslinius duomenis vertinimui iki pirminés nuomonés priémimo.

Reglamento (EB) Nr. 726/2004 62 straipsnio 1 dalies 4 pastraipoje ir Direktyvos 2001/83/EB 32
straipsnio 4 dalies 3 pastraipoje nurodyta, kad pakartotinio nagrinéjimo procediros metu gali bati
svarstomi tik pareiskéjo ir (arba) rinkodaros leidimo turétojo is pradziy jvardyti CHMP nuomonéje
aptarti klausimai, ir ji gali bati pagrjsta tik tais moksliniais duomenimis, kuriuos komitetas turéjo tuo
metu, kai priemé pirmine nuomone. Todél Siy moksliniy duomeny negalima svarstyti pakartotinio
nagrinéjimo procedidros metu.
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e Bendra pakartotinio nagrinéjimo procediiros iSvada

Remdamasis visais turimais duomenimis, jskaitant informacijq, pateiktg pirminio vertinimo procediros
metu, ir iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone priezastis, kurias
pateike rinkodaros leidimo turetojai, CHMP:

e priéjo prie iSvados, kad Nebivolol (,Neo Balkanika“) naudos ir rizikos santykis yra teigiamas,
todél jis jtraukiamas | sqrasa vaistiniy preparaty, kuriy rinkodaros leidimg rekomenduojama
palikti galioti;

e patvirtino savo ankstesne rekomendacija sustabdyti vaistiniy preparaty, kuriy biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotam vaistiniam preparatui nejrodytas, rinkodaros leidimy
galiojima.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné

Kadangi

w

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg deél su ,GVK Bio
procedira susijusiy vaistiniy preparaty;

o komitetas perzitréjo visus rinkodaros leidimo turétojy pateiktus turimus duomenis ir informacija,
taip pat informacija, kurig pateiké ,GVK Bio"“;

e komitetas apsvarsté rinkodaros leidimo turétojy rastu pateiktas priezastis, dél kuriy buvo prasoma
pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone;

e vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas priéjo prie iSvados, kad
informacija, kuria remiantis suteikti rinkodaros leidimai, yra neteisinga ir kad vaistiniy preparatu,
kuriy biologinio ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj ekvivalentiSkumg pagrindziantys

duomenys nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomeny, CHMP nuomone, nepakanka jy biologiniam

ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas),
rinkodaros leidimy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas;

e Komitetas priéjo prie iSvados, kad pagal patvirtintas indikacijas vartojamy IA priede nurodyty

vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bendroflumetiazido, bozentano, feksofenadino, lansoprazolo,

levetiracetamo, levocetirizino, metoklopramido, nebivololio ir venlafaksino, rinkodaros leidimy
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP rekomenduoja:

a. sustabdyti vaistiniy preparaty, kuriy biologinio ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj

ekvivalentiSkuma pagrindziantys duomenys nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomeny, CHMP

nuomone, nepakanka jy biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas), kadangi informacija, kuria remiantis suteikti
rinkodaros leidimai, yra neteisinga ir pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj Siy rinkodaros
leidimy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Sustabdyto rinkodaros leidimy, galiojimo atnaujinimo, kai taikytina, salyga iSdéstyta III priede.

Todél CHMP bendru sutarimu rekomenduoja sustabdyti IB priede nurodyty vaistiniy preparaty,
rinkodaros leidimy,_galiojima.

Pavienés valstybés narés gali kai kuriuos i$ Siy vaistiniy preparaty laikyti itin svarbiais,
remdamosi galimo nepatenkinto medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant | tinkamy,
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alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamuma atitinkamoje (-ose) valstybéje (-ése) nareje
(-eése) ir, kai tinka, ligos, kuriag numatoma gydyti tuo vaistu, pobadj.

Jei, remdamosi Siais kriterijais, atitinkamos valstybés narés nacionalinés kompetentingos
institucijos laikosi nuomoneés, kad vaistinis preparatas yra itin svarbus, atitinkamo (-u)
rinkodaros leidimo (-u) galiojimo sustabdyma galima atidéti laikotarpiui, kuriuo Sis vaistinis
preparatas laikomas itin svarbiu. Sis atidejimo laikotarpis negali biti ilgesnis kaip 24 men. po
Europos Komisijos sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo laikotarpiu valstybé (-és) naré (-és)
nuspresty, kad vaistas nebéra itin svarbus, atitinkamo (-y) rinkodaros leidimo (-y) galiojimas
turi bati sustabdytas.

Rinkodaros leidimo turétojai privalo per 12 ménesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo
pateikti Siy valstybés (-iy) narés (-iy) itin svarbiais laikomy vaistiniy preparaty biologinio
ekvivalentiSskumo tyrima, atliktg su ES jregistruotu vaistiniu preparatu;

palikti vaistiniy preparaty, kuriy biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam vaistiniam
preparatui yra jrodytas (IA priedas), rinkodaros leidimus galioti, kadangi Siy rinkodaros leidimy,
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.
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