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Zinatniskie secinajumi

Spanijas Zalu un medicinisko iericu adentiira (AEMPS) veica attalinatu LKP bioekvivalences (BE)
iekartu parbaudi Synapse Labs Pvt. Ltd. (turpmak teksta — Synapse) — pétniecibas ligumorganizacija
(PLO), kas atrodas Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi-

Mundhwa Bypass, Kharadi, Kharadi, Pune — 411014, Maharashtra (Indija) un Krushna Complex,
Kharadi, Pune-411014, Indija).

Konstatéjumi, par kuriem zinots parbaudes laika, radija nopietnas Saubas par PLO veikto BE pé&tijumu
(kliniskas un bioanalitiskas dalas) datu derigumu un ticamibu. Parbaudé parbaudija 2009.-2019. gada
veiktos pétijumus un Synapse kvalitates vadibas sistému (KVS) 2009.-2022. gada perioda. Tika
konstatétas piecas (5) kritiskas atradnes (KA) un viena (1) bdtiska atradne:

e PLO nevaréja pieradit datorizéto sisteému/bioanalizes un datu parvaldibas atbilstibu, lai
nodrosinatu bioanalitisko un klinisko datu integritati. Kopuma lidz 2023. gadam PLO nebija
drosu KVS pasakumu, procediru un kontroles par iegito datu integritati (4 KA).

¢ Nozimigas farmakokinétiskas novirzes tika novérotas vairak neka 20 péetijumos, kas veikti laika
no 2013. lidz 2018. gadam (t. i., vairaki pari p€&tamo personu ar laika un koncentracijas plazma
profiliem, kas parklajas). Sis fakts, ja nav cita pienemama pamatojuma, tiktu uzskatits par
atbilstosu profilu dubl&sanai (1 KA).

e Kilinisko un bioanalitisko pétijumu datu avotu primara dokumentacija nebija skaidri un
neparprotami identificéta(1 bdtiska atradne).

e PLO apstiprinaja lielako dalu konstatéto faktu. Netika zinots par butiskam domstarpibam vai
faktiskam kltdam. PLO neizslédza iesp&jamu tiSu datu sagroziSanu, un tiek uzskatits, ka tas
var ietekmét PLO KVS un parbaudes rezultata PLO veiktos izmekl&jumus.

Nemot véra vairaku gadu garuma novéroto konstat&jumu transversalo un sistematisko raksturu, kas
nelabvéligi ietekméja ari KVS, tiek uzskatits, ka tiem ir tieSa ietekme uz atbilstibu LKP principiem un
datu ticamibu, un tas raditu nopietnas Saubas par Synapse iegito analitisko un klinisko datu
pienemamibu.

Spanija 2023. gada 27. jlnija ierosinaja lietas nodosSanu izskatiSanai saskana ar Direktivas 2001/83/EK
31. pantu un Iidza CHMP novértét iepriekS minéto bazu ietekmi uz to zalu ieguvumu un riska attiecibu,
kuras dalibvalstis registréjusas, pamatojoties uz Synapse iekartas veiktajiem pétijumiem, ka ari uz
nepabeigtam procedidram, un sniegt ieteikumu par to, vai attiecigas registracijas apliecibas bitu
jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

Zinatniska noveéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

P&c AEMPS 2020. gada novembri un 2022. gada veiktas parbaudes saistiba ar Synapse generétajiem
datiem novéroto konstatéjumu smagums un apmeérs liecinaja, ka kvalitates vadibas sistéma ir
apdraudéta, un tas rada nopietnas Saubas par PLO veikto BE pétijumu (kliniskas un bioanalitiskas
dalas) datu derigumu un ticamibu.

Lai pieraditu, ka attiecigajam zalém ir pozitiva ieguvumu un riska attieciba, redistracijas apliecibas
ipadnieki (RAI) un zalu, uz kuram attiecas &7 procediira, pieteikuma iesniedzé&ji tika aicinati komentét
ietekmi, ko rada nopietnas bazas, kas paustas saistiba ar kvalitates vadibas sistémas piemérotibu un
Synapse iegito datu visparéjo ticamibu attieciba uz to registracijas apliecibu(-am) vai pieteikumu(-
iem), un sniegt pieradijumus par bioekvivalenci (pieméram, bioekvivalences pétijumus) ar ES atsauces
zalém, izmantojot alternativus datus.

Pieteikumiem par patentbrivam zalém, t. i., saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu, ir
japierada bioekvivalence. Bioekvivalenci nosaka noltka pieradit, ka patentbrivajam zalém un atsauces



zalém ir lidzveértiga biofarmaceitiska kvalitate, lai varétu atsaukties uz prekliniskam parbaudém un
kliniskiem pétijumiem ar atsauces zalem. Pienem tikai atsauces zales, kas registrétas saskana ar
minétas direktivas 6. pantu un saskana ar tas pasas direktivas 8. panta noteikumiem.

Ja bioekvivalence nav noteikta, informaciju par patentbrivo zalu droSumu un efektivitati nevar
ekstrapolét, pamatojoties uz ES atsauces zalém, jo aktivas vielas biopieejamiba abam zalém var
neatbilst iepriek$ noteiktajam pienemamajam robezvértibam. Sis robezvértibas ir noteiktas, lai
nodrosinatu salidzinamu sniegumu in vivo, t. i., lidzigu droSumu un efektivitati. Ja patentbrivo zaju
biopieejamiba ir augstaka neka ieprieks noteikta augséja robezvértiba, atsauces zalu biopieejamiba var
izraisit izteiktaku aktivas vielas iedarbibu uz pacientiem neka paredzéts, un tas var potenciali izraisit
nevélamo blakusparadibu sastopamibas vai smaguma pakapes palielindsanos. Ja patenbrivo zalu
biopieejamiba ir zemaka par ieprieks noteikto apakséjo robezvértibu, atsauces zalu biopieejamiba var
izraisit vajaku aktivas vielas iedarbibu uz pacientiem neka paredzets, un tas var izraisit efektivitates
samazinasanos, terapeitiskas iedarbibas aizkavésanos vai pat trikumu.

Hibridzalu pieteikumos, t. i., saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu, un plasi lietotam
zalém, t. i., saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10.a pantu, nepiecieSamibu veikt bioekvivalences
pétijumus nosaka katra gadijuma atseviski. Tomér, ja tiek uzskatits, ka ir batiski pieradit lidzvértibu ar
ES atsauces zalém vai ar iesniegtaja zinatniskaja literatira minétajam zalém, lai varétu sasaistit
prekliniskos testus un kliniskos pétijumus, kas saistiti ar atsauces zalém, vai iesniegto zinatnisko
literatliru, pieméro tos pasus principus. Ta ka nav uzticamu datu, kas pieraditu bioekvivalenci ar

ES atsauces zalem vai plasi lietotam zalem - ar zinatniskajas publikacijas minétajam zalém, ieguvuma
un riska attiecibu zalém, kuras ir redistrétas vai par kuram iesniegts redistracijas pieteikums,
pamatojoties tikai uz Synapse sniegtajiem datiem, lai pieraditu bioekvivalenci, nevar uzskatit par
pozitivu, jo nevar izslégt ar droSumu/panesamibu vai efektivitati saistitu problému iesp&jamibu.

CHMP nevar bez pamatotam Saubam izslégt to, ka kritiskie LKP parkapumi pétijumu centra ir
ietekm&jusi minéto pétijumu derigumu un ticamibu, un uzskata, ka uz Siem pé&tijumiem nevar
palauties, lai noteiktu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém. Lai gan tiek atzits, ka Synapse ieprieks
veiktajam revizijam vai parbaudém varétu bt bijusi pozitivi rezultati, konstatéjumu neesamiba
negaranté, ka dati nav tikusi ietekméti, jo LKP parkapumi, iespéjams, netika atklati pat tad, ja tie
pastavéja. Tiek uzskatits, ka konstatéjumi, kas noteikti saistiba ar Synapse generétajiem datiem,
atspogulo plasakas problémas saistiba ar kvalitates vadibas sistémas piemérotibu un visu Synapse
generéto datu visparéjo uzticamibu, un So bazu kliedésanai nevar izmantot neuzticamu datu
parskatiSanu vai reviziju. Tapéc tiek uzskatits, ka Sie argumenti neliecina, ka uz minétajiem
pétijumiem var palauties.

CHMP uzskata, ka tas, ka nav identificéts neviens farmakovigilances signals, nerada pietiekamu
parliecibu, jo nav pieradits, ka farmakovigilances darbibas ir veidotas ta, lai atklatu $adus signalus. Vel
svarigak ir tas, ka farmakovigilances darbibas nevar aizstat bioekvivalences pieradisanu.

Tika iesniegti rezultati no bioekvivalences pétijumiem ar atsauces zalém, kas nav ES atsauces zales.
Arpussavienibas zales neatbilst “atsauces za|u” definicijai, kas sniegta Direktivas 2001/83/EK 10. panta
2. punkta a) apakSpunkta. Lidz ar to rezultati no bioekvivalences pétijumiem, kuros ir izmantotas
arpussavienibas atsauces zales, nevar tikt pienemti minétas bioekvivalences pieradisanai.

Nosléguma, ta ka nav parliecinosi pieradita bioekvivalence ar ES atsauces zalém vai — attieciba uz
plasi lietotam zalem, ta ka nav pieradijumu par to, ka zinatniskaja literatira minétas zales atbalstosie
dati, kas tiek izmantoti vismaz desmit gadus, attiecas uz plasi lietotam zalem, Direktivas 2001/83/EK
10. vai 10.a panta prasibas nevar uzskatit par izpilditam. Zaju efektivitati un droSumu nevar noteikt,
un tadé| ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par pozitivu.



Lai pieraditu turpmak minéto zalu bioekvivalenci, tika iesniegti alternativi bioekvivalences dati vai
atbilstoSs pamatojums atbrivojumam no:

e bioekvivalences pétijumu veiksanas saskana ar BCS:

o Nortriptilins: Nortriptyline film-coated tablets Alissa Healthcare Research Limited un
Pharmatfile Limited;

o Sitagliptins: 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 Sitagliptins/metformins (tikai 50/1000 mg): 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; un

e Gitas un Condias (sitagliptins) redistracijas pieteikumi.

CHMP uzskata, ka So zalu bioekvivalence ir pieradita, un iesaka saglabat iepriekS minétas redistracijas
apliecibas, un secina, ka attieciba uz registracijas pieteikumu So zalu bioekvivalence ar ES atsauces
zalém ir pieradita, izmantojot alternativus datus.

Citos bioekvivalences pétijumos, kas veikti cita PLO, nevis pétijumos, kas veikti Synapse, iegutie dati
tika minéti ka galvenie pieradijumi, kas apliecinaja metformina (Win Medica), sunitiniba (Bluefish
Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd. un Pharmevid s.r.0.), fezoterodina
(Genus Pharmaceuticals Limited) un ursodezoksiholskabes (Teva B.V, Teva UK Limited) bioekvivalenci.
CHMP secinaja, ka bazas, kas saistitas ar Synapse veiktajiem pétijumiem, neietekmé metformina (Win
Medica), sunitiniba (Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd. un
Pharmevid s.r.o0.), fezoterodina (Genus Pharmaceuticals Limited) un ursodezoksiholskabes (Teva B.V,
Teva UK Limited) ieguvumu un riska attiecibu un ieteica saglabat registracijas apliecibas.

Visi paréjie RAI/pieteikuma iesniedz&ji neiesniedza pieradijumus, kas apliecinatu vinu zalu
bioekvivalenci. Ja nav pieradita bioekvivalence ar ES atsauces zalém vai ja nav pieradits, ka zalu
pamata esosie dati salidzinajuma ar zinatniskaja literatira minétajam zalém, kas pierada, ka attiecigo
zalu aktiva viela ir lietota vismaz desmit gadus, attiecas uz plasi lietotam zalém, Direktivas
2001/83/EK 10. vai 10.a panta prasibas nevar uzskatit par izpilditam, attiecigo zalu iedarbigumu un
droSsumu nevar noteikt, un tapéc ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par pozitivu. Tapéc CHMP
uzskata, ka visi attiecigie redistracijas pieteikumi, kas nav uzskaititi $is sadalas iepriek$éja rindkopa,
paslaik neatbilst registracijas kritérijiem, un ieteica apturét regdistracijas apliecibas visam attiecigajam
zalém, kas nav uzskaititas Sis sadalas iepriekséja rindkopa (attiecigie registracijas pieteikumi un
registracijas apliecibas ir uzskaititas IB pielikuma).

Ja attiecigas valsts kompetentas iestades uzskata zales par vitali nepiecieSamam, to redistracijas
apliecibas darbibas apturésanu attiecigaja(-as) ES dalibvalsti(-1s) var atlikt uz periodu, kas neparsniedz
24 ménesus no Komisijas IEmuma pienemsanas dienas. Ja Saja perioda ES dalibvalsts(-is) nolemj, ka
zales vairs nav uzskatamas par vitali nepiecieSamam, attiecigas registracijas apliecibas darbiba ir
jaaptur. Ja kada no ES dalibvalstim uzskata zales par vitali nepiecieSamam, attiecigo zalu redistracijas
apliecibas Tpasniekam ir jaiesniedz informacija par So zalu un ES atsauces zalu bioekvivalences



pétljumu, kas Tistenots 12 ménesu laika no Komisijas IEmuma pienemsanas dienas. LEmumu atzit kadu
no IB pielikuma noraditajam registrétajam zalém par vitali nepiecieSamam ES dalibvalsts(-is) pienem,
izvértéjot gan medicinas nozares vajadzibas, ko citadi nevar apmierinat, gan, ja piemérojams,
arstéjamo slimibu un piemérotu alternativo zalu pieejamibu attiecigaja(-as) ES dalibvalsti(-is).

Atkartotas parskatisanas procedira

Pé&c CHMP atzinuma pienemsanas 2023. gada decembri pieteikumu iesniedz&ji/registracijas apliecibas
Tpasnieki Sandoz B.V. uzpémumu grupa, Farmex d.o.o., Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical
Products S.A., DOC Generici S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., PharOS — Pharmaceutical Oriented
Services Ltd. uznémumu grupa, Aurobindo Pharma Limited uznémumu grupa un Remedica Ltd., no
kuriem dazi parstav vairakus pieteikuma iesniedzgéjus/registracijas apliecibas Tpasniekus, ka sikak
izklastits turpmak un novértéjuma zinojuma, pieprasija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 32. panta
4, punktu atkartoti izskatit CHMP atzinumu par Synapse Labs Pvt. Ltd. parvértéSanas procediru
saskana ar 31. pantu attieciba uz to skartajam zalém, kas satur abakaviru/lamivudinu, atazanaviru,
darunaviru, deferaziroksu, efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviru, erlotinibu, lapatinibu, olanzapinu,
sitagliptinu/metforminu, sorafenibu un sunitinibu. Pieteikuma iesniedz&ji un redistracijas apliecibas
Tpasnieki 2024. gada 15. janvari, 12. un 13. februari iesniedza detalizétu pamatojumu CHMP ieteikuma
parskatisanai.

CHMP diskusija par atkartotas parskatiSanas pamatojumu

CHMP izskatija detalizéto pamatojumu, ko iesniedza pieteikuma iesniedz&ji un RAI &is parskati$anas
procediras ietvaros, un zinatniskos datus, kas ir $8 pamatojuma pamata.

Attieciba uz abiem apgalvojumiem, kas balstiti uz pétijumu datu analizi, CHMP atkartoti uzsvéra, ka,
nemot véra to konstatéjumu raksturu, smagumu un apmeéru, kuri konstatéti péc 2020. un 2022. gada
novembri AEMPS veiktas parbaudes attieciba uz Synapse iegitajiem datiem, kvalitates vadibas sistéma
tika uzskatita par apdraudé&tu un radija nopietnas Saubas par PLO veikto BE pétijumu (kliniskas un
bioanalitiskas dalas) datu derigumu un ticamibu. Nemot véra to, ka kvalitates vadibas sistéma nav
spé&jusi novérst un atklat konstatéjumu rasanos, nevar izslégt trikumus citas klinisko pétijumu jomas.
Lidz ar to CHMP nevar bez pamatotam Saubam izslégt to, ka kritiskie LKP parkapumi pétijumu centra
nav ietekmé&jusi minéto pétijumu derigumu un ticamibu, un iesniegtie argumenti nepierada, ka uz
minétajiem pétijumiem var palauties. Tapéc CHMP uzskata, ka nevar palauties uz Siem pétijumiem, lai
noteiktu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém.

Attieciba uz alternativo bioekvivalences pétijumu, kas veikts cita iestade attieciba uz olanzapinu, un
datiem, kas pamato prasibu par atbrivojumu no bioekvivalences pétijumu veikSanas attieciba uz
sitagliptinu/metforminu, CHMP atzimé&ja, ka Sie zinatniskie dati sakotn&ja novértéjuma un pirms
sakotnéja atzinuma nebija pieejami un tapéc saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 62. panta

1. punkta piekto apakSpunktu tos nevar&ja nemt véra atkartota parskatiSsana. Turklat attieciba uz
olanzapinu nav panakta vienpratiba ar RAI, ka Synapse veiktais pétijums nebija iz8kiross, lai pieraditu
pasreizéjo olanzapina muté disperdéjamo tablesu bioekvivalenci ar aktivas vielas otro polimorfisko
formu, jo nav pieradits, ka polimorfiskas formas izmainas neietekméja zalu pieejamibu in vivo.

Ta ka nav pieradijumu par bioekvivalenci ar ES atsauces zalém, attiecigo zalu efektivitati un droSumu
nav iesp€jams noteikt un lidz ar to ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par pozitivu.

CHMP piekrit, ka, lidzigi ka sunitiniba (Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd. un Pharmevid s.r.o0.), arl Nibufar (sunitiniba, Farmex d.o0.0.) ieguvuma un riska
attiecibu neietekméja bazas, kas saistitas ar Synapse veiktajiem pétijumiem. Lai gan pétijums paédusa
stavokli tika veikts Synapse, pétijums tuksa dasa tika veikts cita PLO, un saskana ar EMA za|u
specifisko bioekvivalences pamatnostadni pétijums tuksa disa ir pietiekams, lai pieraditu



bioekvivalenci. Tas netika nemts véra sakotn€ja atzinuma tehniska rakstura problémas dé|. Galigais
atzinums ir attiecigi atjauninats.

Pamatojoties uz pieejamo datu kopumu, tostarp sakotnéjas novértésanas procediras laika iesniegto
informaciju un detaliz&to atkartotas parskatidanas pamatojumu, ko iesniegu$i noteiktie RAI/pieteikuma
iesniedzé&ji, CHMP:

1. secinaja, ka Nibufar ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva, un iesaka saglabat registracijas
apliecibu;

2. apstiprinaja savus iepriekSéjos secinajumus, ka bioekvivalence ar ES atsauces zalém nav pieradita
attieciba uz citam zalém/registracijas pieteikumiem, uz kuriem attiecas atkartota parskatiSana un
kuru ieguvumu un riska attieciba tiek uzskatita par negativu. Tapéc CHMP apstiprinaja savu
secinajumu, ka talak noraditie redistracijas pieteikumi neatbilst redistracijas apliecibas pieskirSanas
kritérijiem, bet So zalu redistracijas apliecibas ir jaaptur.

Abakavirs/lamivudins (RAI: Remedica Ltd, Accord Healthcare S.L.U, Accord Healthcare B.V.,
Accord Healthcare Polska Sp. Z o.0., Biogaran, EG LABO - Laboratoires Eurogenerics, Aliud
Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Dr. Reddy’s S.r.l., Stapdaharm GmbH, Stada
Arzneimittel AG, Stada M&D Srl, Reddy Pharma Iberia S.A., Dr Reddy’s Laboratories Ltd.)

Atazanavirs (RAI: 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)

Darunavirs (RAI: 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.)

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

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

Erlotinibs (RAI: 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,
Stadapthharm GmbH, Mylan Ireland Limited, Sandoz Hungaria Kereskedelmi Kft., Zentiva k.s.,
Viatris Limited, Mylan SpA, Mylan, Lda., Sandoz, Centrafarm B.V., Glenmark Pharmaceuticals
Europe Limited, Sandoz B.V., Sandoz Limited, Generics (UK) Limited. Pieteikuma iesniedzé&js:
Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinibs (RAI: 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, Stapdaharm GmbH)



e Olanzapins (RAI: 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 o0.0., Aurovitas Spain S.A.U., Generis Farmacéutica, S.A., Milpharm Limited, Orion
Corporation, PharmConsul s.r.o., PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Pieteikuma iesniedz€js:
PharmConsul s.r.o.)

e Sitagliptins/metformins 50/850 mg (RAI: +pharma arzneimittel gmbh, Genericon Pharma
GmbH, Sandoz GmbH, Belupo lijekovi i kozmetika, d.d., Heaton k.s., Sandoz Pharmaceuticals
d.d., Hexal A/S, Biogaran, Evolupharm, Sandoz, 1 A Pharma GmbH, Hexal AG, DOC Generici
S.r.l., Pharos — Pharmaceutical Oriented Services Ltd., Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz
S.R.L., Maddox Pharma Swiss B.V., Sandoz B.V.)

e Sorafenibs (RAI: 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.o., Stada d.o.0., Stapdaharm GmbH, Stada M&D Srl.
Pieteikuma iesniedz€js: Sandoz A/S).

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

. CHMP izskatija procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu attieciba uz redistracijas
apliecibam un registracijas apliecibu pieteikumiem zalém, kuram bioekvivalences pétijumu
kliniska un/vai bioanalitiska dala tika veikta Synapse, pétniecibas ligumorganizacija (PLO), kas

atrodas Kharadi, Pune, Indija, kops pétijuma centra izveidoSanas ar nosaukumu Synapse Labs
Pvt.

o CHMP izskatija pieejamos datus un informaciju, ko rakstveida sniedza pieteikuma iesniedz&ji un
RAI, ka ari Synapse sniegto informaciju. Synapse nesniedza jaunu informaciju, kas mainitu
pazinojuma par So procediru izklastitos secinajumus.

o CHMP néma véra ari parskati$anas pamatojumu, ko pieteikuma iesniedz&ji/RAI bija iesniegusi
rakstiski.
. CHMP secinaja, ka IA pielikuma minétajam registracijas apliecibam un registracijas pieteikumiem

bija pieejami alternativi dati, kas pierada bioekvivalenci ar ES atsauces zalém.

o Komiteja secindja, ka dati, kuri pamato registracijas apliecibu/registracijas pieteikumu, nav
pareizi un ka ieguvumu un riska attieciba nav uzskatama par pozitivu:

o registrétajam zales, par kuram nav iesniegti alternativi bioekvivalences dati vai
pamatojums vai par kuram $adi dati ir iesniegti, bet CHMP tos ir atzinusi par
nepietiekamiem, lai pieraditu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém vai — attieciba uz plasi
lietotam zalém — ar zinatniskaja literatura (IB pielikums) min&tajam zalém.

o regdistracijas pieteikumiem, kuriem netika iesniegti alternativi bioekvivalences dati vai
pamatojums, vai kuriem sadi dati tika iesniegti, bet kurus CHMP uzskatija par
nepietiekamiem, lai pieraditu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (IB pielikums).

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu CHMP secinaja, ka:

a. registracijas apliecibas zalém, kuram tika noteikta bioekvivalence ar ES atsauces zalém
(IA pielikums), ir jasaglaba, jo So redistracijas apliecibu ieguvuma un riska attieciba ir
uzskatama par pozitivu;



registracijas apliecibu darbiba zalém, par kuram bioekvivalences dati vai pamatojums
netika iesniegti vai tika iesniegti, bet kurus CHMP uzskatija par nepietiekamiem, lai
pieraditu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém/zalém, kas minétas zinatniskaja literatdra
(IB pielikums), ir jaaptur, jo dati, kas pamatoja redistracijas apliecibu izsniegSanu, nav
pareizi un lidz ar to So redistracijas apliecibu ieguvumu un riska attieciba saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 116. pantu ir uzskatama par negativu.

Lai atceltu redistracijas apliecibu darbibas apturésanu, RAI jaiesniedz pieradijumi, ka
bioekvivalence ar ES atsauces zalem ir pieradita, pamatojoties uz attiecigiem datiem, kas
atbilst Direktivas 2001/83/EK 10. pantam (piemé&ram, bioekvivalences pétijums, kas veikts
ar ES atsauces zalém), vai, ja attiecinams uz plasi lietotam zalém, ir pieradita
bioekvivalence ar zinatniskajas publikacijas minétajam zalém.

Izvértéjot gan medicinas nozares vajadzibas, ko citadi nevar apmierinat, gan, ja
piemérojams, arstéjamo slimibu, un apsverot piemérotu alternativo zalu pieejamibu
attiecigaja(-as) ES dalibvalsti(-1s), atseviSkas ES dalibvalstis var atzit kadu no Sim
registrétajam zalém par vitali nepiecieSamam. Ja, pamatojoties uz sadiem kritérijiem,

ES dalibvalsts attiecigas kompetentas iestades atzist zales par vitali nepiecieSamam,
attiecigas(-o) registracijas apliecibas(-u) darbibas apturésanu var atlikt uz periodu, kura
za|u pieejamiba ir uzskatama vitali nepiecie$amu. Sis atlikanas periods nedrikst parsniegt
24 ménesus no Komisijas IEmuma pienemsanas dienas. Ja Saja perioda ES dalibvalsts(-is)
nolemj, ka zales vairs nav uzskatamas par vitali nepiecieSamam, attiecigas(-o)
registracijas apliecibas(-u) darbiba ir jaaptur. Sim zalém, kuras ES dalibvalsts(-is) uzskata
par vitali nepiecieSamam, registracijas apliecibas ipasniekiem divpadsmit ménesu laika péc
Komisijas lemuma pienemsanas ir jaiesniedz bioekvivalences pétijums, kas veikts attieciba
uz ES atsauces zalém/zinatniskajas publikacijas minétajam zalém.

Registracijas pieteikumi, kuriem nebija iesniegti bioekvivalences dati vai pamatojums, vai
kuriem $adi dati bija iesniegti, bet CHMP tos uzskatija par nepietiekamiem, lai pieraditu
bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (IB pielikums), neatbilda zalu registracijas apliecibas
izsniegSanas kritérijiem, jo dati, kas pamatoja registracijas apliecibas, nav pareizi, un So
redistracijas apliecibu ieguvuma un riska attieciba saskana ar Direktivas 2001/83/EK

26. pantu ir uzskatama par negativu.

Bioekvivalence ar ES atsauces zalém tika pieradita IA pielikuma uzskaititajiem redistracijas
pieteikumiem.
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