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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Ispanijos vaisty ir medicinos priemoniy agenttra (AEMPS) atliko nuotolinj atitikties gerosios klinikinés
praktikos reikalavimams patikrinima biologinio ekvivalentiSkumo (BE) tyrimy centruose,
priklausanciuose sutartiniy moksliniy tyrimy organizacijai (SMTO) ,Synapse Labs Pvt. Ltd." (toliau -
~Synapse"), kuri jsiklrusi adresu Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa
Bypass, Kharadi, Pune - 411014, Maharashtra (Indija), taip pat Krushna komplekse, adresu Kharadi-
Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014 (Indija).

Dél Sio patikrinimo metu nustatyty fakty iskilo rimty abejoniy dél Sioje SMTO atlikty BE tyrimy
(klinikiniy tyrimy ir bioanalizés) duomeny pagrjstumo ir patikimumo. Atliekant patikrinimg buvo
analizuojami 2009-2019 m. atlikti tyrimai ir 2009-2022 m. bendrovéje ,Synapse" taikyta kokybés
valdymo sistema. Nustatyti penki (5) esminiai pazeidimai ir vienas (1) svarbus pazeidimas.

e SMTO nepavyko jrodyti kompiuterizuoty sistemuy / bioanalizés ir duomeny valdymo tinkamumo
siekiant uztikrinti bioanalizés ir klinikiniy duomeny, vientisuma. Apskritai, iki 2023 m. SMTO
neturéjo patikimy KVS priemoniy, nebuvo nustaciusi atitinkamy, procediry ir nevykdé kontrolés
surinkty duomeny vientisumui uztikrinti (4 esminiai pazeidimai).

e Reiksmingi farmakokinetiniy rodikliy nukrypimai nuo normos buvo nustatyti daugiau kaip 20-
yje tyrimy, kurie buvo atliekami 2013-2018 m. (t. y. nustatyta daug tiriamuyjy pory, kuriy laiko
ir vaisto koncentracijos plazmoje santykio duomenys i$ dalies sutapo). Sis faktas, nesant kito
priimtino pagrindimo, bty laikomas atitinkanciu galimg profiliy dubliavima (1 esminis
pazeidimas).

e Nepavyko aiskiai ir tiksliai nustatyti klinikiniy ir bioanalizés tyrimy pirminiy dokumenty (1
svarbus pazeidimas).

e SMTO pripazino dauguma nustatyty pazeidimy. Rimty prieStaravimy arba faktiniy klaidy
nenustatyta. SMTO nepavyko jrodyti, kad galima atmesti galimybe, jog duomenys galéjo buti
tycia suklastoti; atlikus patikrinima, Sis faktas gali dar labiau sustiprinti abejones dél SMTO
kokybes valdymo sistemos ir SMTO atlikty tyrimuy.

Dél kompleksinio ir sisteminio per kelerius metus nustatyty pazeidimuy, dél kuriy taip pat buvo
suabejota kokybés valdymo sistema, poblidzio, manoma, kad Sie paZeidimai turi tiesioginj poveikj
atitikéiai GKP reikalavimams ir duomeny patikimumui, dél to kilty rimty abejoniy dél ,Synapse"
surinkty analizés ir klinikiniy duomeny priimtinumo.

2023 m. birzelio 27 d. Ispanija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq kreipimosi
procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau nurodyty
susirdpinima kelianciy klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kurie buvo jregistruoti valstybése narése
remiantis tyrimais, atliktais ,Synapse" tyrimy centruose, naudos ir rizikos santykiui ir
tebevykstancioms procediroms, taip pat pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti atitinkamy,
registracijos pazyméjimu, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti ju salyguy, ar reikéty palikti juos galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Po 2020 m. lapkri¢io mén. ir 2022 m. AEMPS atlikto patikrinimo nustatyty pazeidimy, susijusiy su
«Synapse" surinktais duomenimis, sunkumas ir mastas atskleidé, kad Sioje organizacijoje taikyta
kokybés valdymo sistema buvo ydinga, todél iskilo rimty abejoniy dél Sioje SMTO atlikty biologinio
ekvivalentisSkumo tyrimy (klinikiniy tyrimy,_ ir bioanalizés) duomeny pagristumo ir patikimumo.

Siekiant jrodyti teigiama atitinkamy,_ vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj, su Sia procedira
susijusiy vaistiniy preparaty registruotojy ir pareiskéjy buvo paprasyta pateikti pastabas dél Siy rimty
susirtipinima kelianciy klausimy, susijusiy su kokybés valdymo sistemos tinkamumu ir bendru



»~Synapse" surinkty duomeny patikimumu, poveikiu jy turimam (-iems) registracijos pazyméjimui (-
ams) arba jy pateiktai (-oms) paraiskai (-oms), taip pat pateikti kitais duomenimis pagrjstus biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui jrodymus (pvz., biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimy duomenis).

Teikiant paraiSkas dél generiniy vaistiniy preparaty, t. y. pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1
dalj, reikalaujama jrodyti vaisty biologinj ekvivalentiSkuma. Biologinj ekvivalentiSkg siekiama jrodyti
tam, kad bty jrodytas generinio ir referencinio vaistiniy preparaty biofarmacinés kokybés
ekvivalentiSkumas, kad baty galima susieti ikiklinikinius bandymus ir su referenciniu vaistiniu
preparatu susijusius klinikinius tyrimus. Pripazjstami tik tie referenciniai vaistiniai preparatai, kurie
buvo jregistruoti pagal minétos direktyvos 6 straipsnj ir vadovaujantis tos pacios direktyvos 8
straipsnio nuostatomis.

Jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodomas, ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato
saugumo ir veiksmingumo duomeny negalima ekstrapoliuoti generiniam vaistiniam preparatui, nes Siy,
dviejy vaistiniy preparaty veikliosios medziagos biologinis jsisavinamumas gali neatitikti iS anksto
nustatyty priimtiny riby. Sios ribos nustatomos siekiant uztikrinti, kad ty vaisty poveikis in vivo bty
panasus, t. y. jie baty panasis savo saugumu ir veiksmingumu. Jeigu generinio preparato biologinis
isisavinamumas yra didesnis uz iS anksto nustatytg virsutine ribg, t. y. referencinio vaistinio preparato
biologinj jsisavinamumag, veikliosios medziagos ekspozicija pacienty organizme gali biti didesné, nei
numatyta, todél gali padaugeéti Salutinio poveikio atvejy arba jis gali bati sunkesnis. Jeigu generinio
preparato biologinis jsisavinamumas yra mazesnis uz i$ anksto nustatytg apatine riba, t. y. referencinio
vaistinio preparato biologinj jsisavinamuma, veikliosios medziagos ekspozicija gali biiti mazesné, nei
numatyta, todél gydymas gali bati ne toks veiksmingas, vaistinio preparato gydomasis poveikis gali
pasireiksti véliau arba visai nepasireiksti.

Ar teikiant paraiSkas dél hibridiniy, vaistiniy preparaty, t. y. pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio
3 dalj, ir dél vaistiniy preparaty, kuriy vartojimas pripazintas, t. y. pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a
straipsnj, reikia pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy duomenis, nustatoma kiekvienu atveju
atskirai. Vis délto, nusprendus, kad itin svarbu jrodyti ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui arba pateiktoje mokslinéje literatiroje nurodytam vaistiniam preparatui, kad
baty galima susieti ikiklinikinius bandymus ir su referenciniu vaistiniu preparatu susijusius klinikinius
tyrimus arba pateiktg moksline literatirg, taikomi tie patys principai. Nesant patikimy duomenu,
kuriais bty galima jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui arba - vaistiniy preparaty, kuriy vartojimas pripazintas, atveju - mokslinéje literatiiroje
nurodytam vaistiniam preparatui, vaistiniy preparaty, kurie buvo jregistruoti arba kuriuos siekiama
jregistruoti remiantis tik ,Synapse" surinktais duomenimis biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti,
naudos ir rizikos santykio nebuvo galima laikyti teigiamu, nes negalima atmesti saugumo ir (arba)
toleravimo arba veiksmingumo problemy galimybés.

CHMP, turédamas pagrijsty abejoniy, negali atmesti galimybés, kad Siame tyrimy centre nustatyti
svarblis GKP pazeidimai turéjo neigiamos jtakos minéty tyrimy pagristumui ir patikimumui ir laikosi
nuomoneés, kad Siais tyrimais negalima pasikliauti siekiant jrodyti vaistiniy preparaty biologinj
ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui. Nors pripazjstama, kad
praeityje organizacijoje ,Synapse" atlikty audity ar patikrinimy rezultatai galéjo bati teigiami, tai, kad
nebuvo nustatyta pazeidimy, negarantuoja, kad nebuvo padaryta poveikio duomenims, kadangi GKP
pazeidimai galéjo bati nenustatyti, net jei jy buvo. Manoma, kad nustatyti pazeidimai, susije su
»~Synapse" surinktais duomenimis, atspindi platesnio pobddzio problemas, susijusias su kokybés
valdymo sistemos tinkamumu ir su bendru visy ,Synapse" surinkty duomeny patikimumu, ir Siy
susirdpinima kelianciy klausimy negalima iSspresti atliekant nepatikimy duomeny perzitrg ar audita.
Todél manoma, kad Siais argumentais nejrodyta, kad minétais tyrimais galima pasikliauti.



Be to, CHMP mano, jog to, kad nebuvo aptikta jokiy farmakologinio budrumo signaly, nepakanka
abejonéms issklaidyti, nes nejrodyta, kad vykdant atitinkama farmakologinio budrumo veiklg bity
galima aptikti tokj signalg. Dar svarbiau yra tai, kad farmakologinio budrumo veikla negalima pakeisti
biologinio ekvivalentiSkumo jrodymu.

Buvo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy su ne ES jregistruotais referenciniais preparatais
rezultatai. Ne ES jregistruoti vaistiniai preparatai neatitinka Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 2
dalies a punkte pateiktos referencinio vaistinio preparato apibrézties. Todél su ne ES jregistruotais
vaistiniais preparatais atlikty biologinio ekvivalentiskumo tyrimy rezultatai netinkami minétam
biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti.

Taigi, nesant patikimy_ biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui jrodymy arba - vaistiniy preparatu, kuriy vartojimas pripazintas, atveju - nejrodzius, kaip
duomenys, kuriais pagrijstas mokslinéje literatliroje nurodyto bent deSimtmetj vartoto vaisto
vartojimas, susije su vaistiniu preparatu, kurio vartojimas pripazintas, negalima laikyti, kad Direktyvos
2001/83/EB 10 ar 10a straipsnio reikalavimai yra jvykdyti. Siy vaistiniy preparaty veiksmingumo ir
saugumo negalima jrodyti, todél jy naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu.

Buvo pateikti kiti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy duomenys arba atitinkamas biologiniy vaisty
klasifikacijos sistema pagristo atleidimo nuo reikalavimo atlikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus,
siekiant jrodyti:

e toliau nurodyty vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma:

o nortriptilinas: nortriptilino plévele dengtos tabletes (,,Alissa Healthcare Research Limited" ir
~Pharmafile Limited");

o sitagliptinas: 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 sitagliptinas / metforminas (tik 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;

e taip pat siekiant pagristi paraiskas gauti Gitas ir Condias (sitagliptino) registracijos pazyméjima.

CHMP laikosi nuomonés, kad Siy vaistiniy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas jrodytas, ir
rekomenduoja palikti galioti pirmiau minéty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimus, taip pat
daro iSvada, kad, kiek tai susije su paraiSka gauti registracijos pazymeéjima, biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui buvo jrodytas pateiktais kitais
duomenimis.

Kiti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai, atlikti kitoje SMTO, o ne ,Synapse" atlikti tyrimai, buvo
nurodyti kaip pagrindiniai duomenys, kuriais buvo jrodytas metformino (,Win Medica"), sunitinibo
(,Bluefish Pharmaceuticals AB", ,Genepharm S.A.%, ,Sapiens Pharmaceuticals Ltd" ir ,Pharmevid
s.r.o.), fesoterodino (,Genus Pharmaceuticals Limited") ir ursodeoksicholio riigsties (,Teva B.V, Teva
UK Limited") vaistiniy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas. CHMP priéjo prie iSvados, kad
susirtpinima keliantys klausimai, susije su ,Synapse" atliktais tyrimais, neturi jtakos metformino (,Win



Medica"“), sunitinibo (,,Bluefish Pharmaceuticals AB", ,Genepharm S.A.", ,Sapiens Pharmaceuticals Ltd"
ir ,Pharmevid s.r.0."), fesoteradino (,Genus Pharmaceuticals Limited") ir ursodeoksicholio rigsties
(,Teva B.V.", ,Teva UK Limited") vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykiui, ir rekomendavo palikti
galioti jy registracijos pazymeéjimus.

Visi kiti registruotojai ir (arba) pareiSkéjai nepateiké jrodymuy, patvirtinanciy jy vaistiniy preparaty
biologinj ekvivalentiSkuma. Nesant biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui jrodymy arba nejrodzius, kaip duomenys, kuriais pagrjstas mokslinéje literattroje
nurodyto bent deSimtmet| vartoto vaisto vartojimas, susije su vaistiniu preparatu, kurio vartojimas
pripazintas, negalima laikyti, kad Direktyvos 2001/83/EB 10 ar 10a straipsnio reikalavimai yra
ivykdyti; dél Sios prieZasties negalima jrodyti atitinkamy, vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo,
todél negalima jy naudos ir rizikos santykio laikyti teigiamu. Taigi, CHMP nusprendé, kad Siuo metu
visos atitinkamos paraiskos gauti registracijos pazyméjima, kurios néra iSvardytos ankstesnéje Sio
skirsnio dalyje, neatitinka registracijos kriterijy, ir rekomendavo sustabdyti visy ty vaistiniy preparatu,
kurie néra jtraukti | pirmiau minétg Sio skirsnio dalj (paraiSkos gauti registracijos pazymeéjima ir
registracijos pazyméjimai iSvardyti IB priede), registracijos pazyméjimy galiojima.

Atitinkamy, nacionaliniy kompetentingy institucijy ypac svarbiu laikomo vaistinio preparato registracijos
pazymejimo (-y) galiojimo sustabdyma galima atidéti, bet ne daugiau kaip 24 ménesiams po Europos
Komisijos sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo laikotarpiu ES valstybé (-és) naré (-és) nuspresty, kad
vaistinis preparatas nebéra itin svarbus, atitinkamo registracijos pazyméjimo galiojimas turi bati
sustabdytas. Per 12 ménesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo ty vaistiniy preparaty, kuriuos
valstybés narés laiko itin svarbiais, registruotojai privalo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo ES
iregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui tyrima. IB priede nurodyta jregistruotg vaistinj
preparata ES valstybé (-és) naré (-és) gali laikyti itin svarbiu, remdamasi (-osi) galimo nepatenkinto
medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant | tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamuma,
atitinkamoje (-ose) ES valstybéje (-ése) naréje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kurig numatoma gydyti tuo
vaistiniu preparatu, pobudi.

Pakartotinio nagrinéjimo procedura

2023 m. gruodzio mén. priémus CHMP nuomone, pareiskéjai ir registruotojai - ,Sandoz B.V." jmoniy
grupe, ,Farmex d.o.0.", ,Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A.", ,DOC Generici
S.r.l.Y, ,Elpen Pharmaceutical Co. Inc.", ,PharOS - Pharmaceutical Oriented Services Ltd." jmoniy
grupé, ,Aurobindo Pharma Limited" jmoniy grupé ir ,Remedica Ltd." (kai kurie i$ jy atstovavo keliems
pareiskéjams ir (arba) registruotojams, kaip nurodyta toliau ir vertinimo ataskaitoje) — papraseé is
naujo iSnagrinéti CHMP nuomone dél pagal 31 straipsnj pradétos kreipimosi procediros dél ,,Synapse
Labs Pvt. Ltd." pagal Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsnio 4 dalj, kuri turéjo jtakos jy vaistiniams
preparatams, kuriy sudétyje yra abakaviro / lamivudino, atazanaviro, darunaviro, deferasirokso,
efavirenzo / emtricitabino / tenofoviro, erlotinibo, lapatinibo, olanzapino, sitagliptino / metformino,
sorafenibo ir sunitinibo. 2024 m. sausio 15 d. ir vasario 12-13 d. pareiskéjai ir registruotojai pateiké
iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti CHMP pateiktg rekomendacijg priezastis.

Pagrindo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone aptarimas CHMP

CHMP apsvarsté iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone priezastis,
kurias pareiSkéjai ir registruotojai pateiké Sios pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu, ir mokslinius
duomenis, kuriais buvo pagristos Sios priezastys.

Dél minéty dviejy teiginiy, pagristy tyrimy duomeny analizémis, CHMP dar kartg pakartojo, kad po
2020 m. lapkri¢io mén. ir 2022 m. AEMPS atlikto patikrinimo nustatyty pazeidimuy, susijusiy su
»~Synapse" surinktais duomenimis, sunkumas ir mastas atskleidé, kad Sioje organizacijoje taikyta
kokybés valdymo sistema buvo ydinga, todél iSkilo rimty abejoniy dél Sioje SMTO atlikty biologinio



ekvivalentiSkumo tyrimy (klinikiniy tyrimy ir bioanalizés) duomeny pagristumo ir patikimumo. IS tiesy,
atsizvelgiant | tai, kad taikant kokybés valdymo sistemg nepavyko uzkirsti kelio pazeidimams ir jy
nustatyti, negalima atmesti klaidy kitose su tyrimais susijusiose srityse galimybés. Todél CHMP,
turédamas pagrjsty abejoniy, negali atmesti galimybés, kad Siame tyrimy centre nustatyti svarbis GKP
pazeidimai turéjo neigiamos jtakos minéty tyrimy pagristumui ir patikimumui, ir laikosi nuomonés, kad
pateiktais argumentais nepavyko jrodyti, kad minétais tyrimais galima pasikliauti. Todél CHMP laikosi
nuomonés, kad Siais tyrimais negalima pasikliauti siekiant jrodyti biologinj ekvivalentiSkumg ES
iregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

Dél kito biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo, atlikto dél olanzapino kitame tyrimy centre, ir dél
duomeny, kuriais pagristas teiginys, kad vaistinius preparatus su sitagliptino ir metformino deriniu
galima atleisti nuo reikalavimo atlikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrima, CHMP atkreipé démesj | tai,
kad Sie moksliniai duomenys nebuvo pateikti pirminio vertinimo metu ir pries paskelbiant pirmine
CHMP nuomoneg, todel pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 62 straipsnio 1 dalies penktg pastraipg
CHMP negali | juos atsizvelgti pakartotinio nagrinéjimo procediros metu. Be to, dél olanzapino,
nesutinkama su registruotoju, kad , Synapse" atliktas tyrimas nebuvo pagrindinis tyrimas siekiant
jrodyti esamy olanzapino burnoje disperguojamuyjy tableciy biologinj ekvivalentiSkuma II polimorfinei
veikliosios medziagos formai, nes nebuvo jrodyta, kad polimorfinés formos pakeitimas neturéjo jtakos
vaistinio preparato jsisavinamumui in vivo.

Nejrodzius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotiems referenciniams vaistiniams preparatams,
negalima jrodyti atitinkamy vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo, todél jy naudos ir rizikos
santykio negalima laikyti teigiamu.

CHMP sutinka, kad, panasiai kaip ir sunitinibo (,,Bluefish Pharmaceuticals AB", ,Genepharm S.A.",
~Sapiens Pharmaceuticals Ltd" ir ,Pharmevid s.r.0.") atveju, susiripinima keliantys klausimai, susije su
~Synapse" atliktais tyrimais, neturéjo jtakos Nibufar (sunitinibo, ,Farmex d.o.0.") naudos ir rizikos
santykiui. Nors tyrimas su pavalgiusiais tiriamaisiais buvo atliktas ,,Synapse™ tyrimy centre, tyrimas su
nevalgiusiais tiriamaisiais buvo atliktas kitoje SMTO, o remiantis EMA konkreciy vaistiniy preparaty
biologinio ekvivalentiSkumo gairémis, tyrimo su nevalgiusiais tiriamaisiais pakanka biologiniam
ekvivalentiSkumui jrodyti. Dél techninés problemos | tai nebuvo atsizvelgta rengiant pirmine nuomone.
Atitinkamai atnaujinama galutiné nuomoné.

Remdamasis visais turimais duomenimis, jskaitant informacijg, pateiktg pirminio vertinimo procediros
metu, ir iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis, kurias
pateiké nustatyti registruotojai (pareiskéjai), CHMP:

1. priéjo prie iSvados, kad Nibufar naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, ir rekomenduoja palikti
galioti jo registracijos pazyméjima;

2. patvirtino savo ankstesnes iSvadas, kad | pakartotinio nagrinéjimo procedira jtraukty kity vaistiniy
preparaty, kuriy naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu, ir paraiskose gauti vaistiniy
preparaty, kuriy naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu, registracijos pazymeéjima nurodyty
vaistiniy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui nejrodytas. Todél CHMP patvirtino savo iSvada, kad toliau nurodytos paraiskos gauti
registracijos pazyméjimag neatitinka registracijos kriterijy, o toliau nurodyty vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy galiojimas turéty biti sustabdytas:

e abakaviras / lamivudinas (registruotojai: ,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.");



atazanaviras (registruotojai: ,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");

duranaviras (registruotojai: ,STADA Arzneimittel AG", ,Stada Arzneimittel GmbH", ,Sandoz
GmbH", ,Sandoz - SA-NV", ,Sandoz d.0.0.", ,Sandoz Pharmaceuticals d.d.", ,Sandoz A/S",
».Sandoz B.V."“, ,Sandoz", ,Sandoz SpA", ,Sandoz Farmacéutica“, ,Lda.", ,Sandoz
Farmacéutica"“, ,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.");

deferasiroksas (registruotojai: ,,Stada Arzneimittel GmbH", ,,Stadapharm GmbH", , Aliud
Pharma GmbH?", ,Elpen Pharmaceutical Co. Inc", ,Centrafarm B.V.", ,Stada Arzneimittel AG",
»~Thornton & Ross Limited");

efavirenzas / emtricitabinas / tenofoviras (registruotojai: ,Sandoz GmbH", ,,EG (Eurogenerics)
NV", ,Stada d.0.0.%, ,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");

erlotinibas (registruotojai: ,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";
pareiskéjas: ,Sandoz Hungaria KFT");

lapatinibas (registruotojai: ,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");

olanzapinas (registruotojai: ,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.“; pareiskéjas: ,PharmConsul s.r.0.");

sitagliptinas / metforminas 50/850mg (registruotojai: ,+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.");

sorafenibas (registruotojai: ,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.0.", ,Stada d.o.0.",
~Stadapharm GmbH", ,Stada M&D Srl."; pareiskéjas: ,Sandoz A/S").

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé

Kadangi

CHMP apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg deél vaistiniy
bioanalizé buvo atliekami Karadyje (Puna, Indija) jsikurusioje sutartiniy moksliniy tyrimy,
organizacijoje ,Synapse" nuo ,Synapse Labs Pvt. Ltd." tyrimy centro veiklos pradzios,
registracijos pazyméjimy ir paraisky gauti ty vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjima;

CHMP perzitréjo turimus duomenis ir informacijq, kurig rastu pateiké pareiskéjai ir
registruotojai, taip pat ,Synapse" pateiktg informacija. ,Synapse"™ nepateikeé jokios naujos
informacijos, dél kurios bty pasikeitusios iSvados, iSdéstytos pranesime dél Sios procediros;

CHMP taip pat apsvarsté pareiskéjy ir registruotojy rastu pateiktas prasymo pakartotinai
iSnagrinéti priimta nuomone priezastis;

deél | IA priedg jtraukty registracijos pazyméjimy ir paraisky gauti registracijos pazymeéjima,
CHMP priéjo prie iSvados, kad yra kity duomeny, kuriais remiantis bty galima jrodyti susijusiy,
vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui;

komitetas priéjo prie iSvados, kad informacija, kuria pagristi registracijos pazyméjimai ir
paraiSkos gauti registracijos pazyméjima, yra neteisinga ir kad toliau nurodyty, vaistiniy
preparaty naudos ir rizikos santykis yra neigiamas:

o jregistruoty vaistiniy preparaty, del kuriy nebuvo pateikta kity duomeny biologiniam
ekvivalentiSkumui jrodyti ar atitinkamo pagrindimo arba dél kuriy buvo pateikti tokie
duomenys, bet jy nepakako biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam vaistiniam
preparatui jrodyti arba - vaistinio preparato, kurio vartojimas pripazintas, atveju -
mokslinéje literatliroje nurodytam vaistiniam preparatui (IB priedas);

o paraiSkose gauti registracijos pazymeéjima nurodyty vaistiniy preparaty, dél kuriy nebuvo
pateikta kity duomeny biologiniam ekvivalentiSskumui jrodyti ar atitinkamo pagrindimo
arba del kuriy buvo pateikti tokie duomenys, bet CHMP nusprendé, kad jy nepakanka
biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas);

todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP daro iSvadq, kad:

a. vaistiniy preparaty, kuriy biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui yra jrodytas (IA priedas), registracijos pazyméjimus reikia palikti
galioti, kadangi Siy registracijos pazymeéjimy atveju vaistiniy preparaty naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas;

b. vaistiniy preparaty, dél kuriy nebuvo pateikta biologinj ekvivalentiSkumg patvirtinandiy
duomeny ar atitinkamo pagrindimo arba tokie duomenys buvo pateikti, bet CHMP
nusprendé, kad jy nepakanka biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam vaistiniam
preparatui arba mokslin€je literatiroje nurodytam vaistiniam preparatui jrodyti (IB
priedas), registracijos pazymeéjimy galiojimas turéty biti sustabdytas, nes informacija,
kuria remiantis suteikti registracijos pazyméjimai, yra klaidinga, todél pagal Direktyvos
2001/83/EB 116 straipsnj ty registracijos pazymeéjimy naudos ir rizikos santykis néra
teigiamas;



Norédami, kad sustabdytas registracijos pazyméjimy galiojimas bty atnaujintas,
registruotojai privalo, vadovaudamiesi Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnyje nustatytais
reikalavimais, pateikti jrodymus, kad, remiantis atitinkamais duomenimis (pvz., biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui tyrimo
duomenimis), yra jrodytas biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui arba - vaistinio preparato, kurio vartojimas pripazintas, atveju -
mokslinéje literatiroje nurodytam vaistiniam preparatui.

Pavienés ES valstybés narés gali kai kuriuos i$ Siy_jregistruoty vaistiniy preparaty, laikyti
itin svarbiais, remdamosi galimo nepatenkinto medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant
i tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamuma atitinkamoje (-ose) ES

valstybéje (-ése) nareje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kurig numatoma gydyti tuo vaistu,
pobidi. Jeigu, remdamosi Siais kriterijais, atitinkamos ES valstybiy nariy nacionalinés
kompetentingos institucijos laikosi nuomonés, kad vaistinis preparatas yra itin svarbus,
atitinkamo (-y) registracijos pazyméjimo (-y) galiojimo sustabdyma galima atidéti
laikotarpiui, kuriuo $is vaistinis preparatas laikomas itin svarbiu. Sis atidéjimo laikotarpis
negali biti ilgesnis kaip 24 ménesiai nuo Komisijos sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo
laikotarpiu ES valstybe (-és) naré (-és) nuspresty, kad vaistinis preparatas nebéra itin
svarbus, atitinkamo (-y) registracijos pazymeéjimo (-uy) galiojimas turi biti sustabdytas.
Registruotojai privalo per 12 ménesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo pateikti Siy ES
valstybés (-iy) narés (-iy) itin svarbiais laikomuy vaistiniy preparaty biologinio
ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui ar mokslinéje
literatlroje nurodytam vaistiniam preparatui tyrima.

ParaiSkos gauti registracijos pazymé&jima, dél kuriy nebuvo pateikta biologinj
ekvivalentiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny ar atitinkamo pagrindimo arba tokie duomenys
buvo pateikti, bet CHMP nusprendé, kad jy nepakanka biologiniam ekvivalentiSkumui ES
iregistruotam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas), neatitinka registracijos kriterijy,
nes informacija, kuriai pagristos Sios paraiskos gauti registracijos pazymeéjima, yra
klaidinga, todél pagal Direktyvos 2001/83/EB 26 straipsnj ty registracijos pazymejimy
naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Vaistiniy preparaty, kuriy paraiskos gauti registracijos pazyméjima jtrauktos j IA prieda,
biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui yra
jrodytas.
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