Anness 11

Konkluéjonijiet xjentifici u ragunijiet ghar-rakkomandazzjonijiet ghaé-
¢amma u s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq
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Konkluéjonijiet xjentifici
Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

L-Agenzija Franciéa dwar il-prodotti medicinali (ANSM) fid-19-23 ta' Mejju 2014 wettget spezzjoni
(referenza tal-ispezzjoni GCP-141001-FR) ghand GVK Biosciences Private Limited, kumpless
kummercjali ta' Swarna Jayanthi, Ameerpet, Hyderabad 500 038, I-Indja. Ghall-iskopijiet ta' dan ir-
rapport, GVK Biosciences Private Limited/Clinogent minn hawnhekk 'il quddiem se tissejjah ‘GVK Bio'.

Is-sejbiet li gejjin kienu rrappurtati fir-rapport tal-ispezzjoni Franciéa datat 02 ta' Lulju 2014, li GVK
Bio wiegbu ghalih fit-18 ta' Lulju 2014 u fir-rapport tal-ispezzjoni finali, li nhareg fil-21 ta’ Lulju 2014:
gew identifikati manipulazzjonijiet tad-data tal-elettrokardjogrammi (ECGs) f'kull wiehed mid-9 provi
spezzjonati mill-ANSM. Dawn il-manipulazzjonijiet tad-data jixhtu dubji dwar I-awtenticita tar-rekords
klinici I-ohra kollha ta' dawn id-disa' provi klini¢i. Ghalhekk I-ANSM gisithom bhala mhux konformi mal-
Prassi Klinika Tajba (PKT) u ma tqisux affidabbli sabiex jappoggjaw |-applikazzjonijiet ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAAs). ll-manipulazzjonijiet tad-data sehhew mill-anqgas bejn
Lulju 2008 u I-2013. In-natura sistematika tal-manipulazzjonijiet tal-ECGs, il-perjodu ta¢-¢;mien esti¢ li
matulu sehhew u n-numru ta' membri tal-persunal involuti jissottolinjaw defi¢jenzi serji fis-sistema tal-
kwalita pre¢enti fil-klinika ta' GVK Bio f'Hyderabad. Huma juru wkoll nuqqas ta' tahrig, gharfien u fehim
dwar il-PKT mill-membri tal-persunal ta' GVK Bio, nugqgas ta' fehim min-naha taghhom tal-importanza
tal-integrita tad-data u tal-konsegwenzi possibbli tal-atti taghhom, kif ukoll nugqgas ta' harsa generali
tal-attivitajiet ta' prova klinika mill-investigaturi.

Il-gravita tad-deficjenzi identifikati u n-nuqqgas ta' konformita mal-PKT fil-klinika ta' GVK Bio
f'Hyderabad igajmu dubji dwar I-affidabbilta tal-istudji mwettga bejn I-2008 u 1-2014 fis-sit spezzjonat,
kif ukoll il-parti klinika tal-provi I-ohra kollha dwar il-bijoekwivalenza li twettqu gabel 1-2008.

Fl-4 ta' Awwissu 2014, il-Kkummissjoni Ewropea bdiet riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva
2001/83/KE. I1s-CHMP gie mitlub jivvaluta I-impatt potenzjali tas-sejbiet fuq il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju
u r-riskju tal-prodotti awtorizzati fuq il-ba¢i tal-istudji dwar I-attivitajiet klinici li twettqu fis-sit tal-
ispezzjoni. ll-prodotti medic¢inali kkoncernati huma elenkati fl-Anness 1.

Diskussjonijiet

ll-pro¢edura bdiet fil-25 ta' Settembru 2014. Waqt il-laggha plenarja tas-CHMP ta' Settembru 2014, is-
CHMP adotta LoQ ghas-CRO sabiex jikkjarifika jekk is-sejbiet ghandhomx ikunu limitati ghall-perjodu
2008-2014, ghal provi klinici specifi¢i u/jew ghal attivitajiet klini¢i specifici fis-sit ta' Hyderabad.

Wagt il-laggha ta' Novembru 2014, wara s-sottomissjoni tat-twegibiet minn GVK Biosciences kif ukoll I-
ghoti ta' informazzjoni relatata mal-kwistjoni quddiem is-CHMP fit-22 ta' Ottubru 2014, is-CHMP
stabbilixxa li GVK Biosciences Pvt. Ltd. ma pprovdietx evidenza biex turi li I-problema kienet limitata
ghal perjodu taé-émien specifiku jew provi klini¢i specifici jew individwi u attivitajiet klinic¢i specifici. Is-
CHMP ghalhekk ikkonkluda li I-istudji kollha ta' bijoekwivalenza dwar I-attivitajiet klinici mwettga fis-sit
ta' GVK Biosciences Pvt. Ltd. f'Hyderabad, I-Indja, minn mindu GVK Biosciences Pvt. Ltd. bdiet dawn I-
attivitajiet fl-2004, mhumiex ikkunsidrati bhala affidabbli sabiex jappoggjaw il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju tal-prodotti medicinali li jirrigwardaw. Is-CHMP ghalhekk iddecieda li jestendi |-ambitu tal-
evalwazzjoni billi jinkludi wkoll studji mwettqa bejn 1-2004 u 1-2008. Kienet adottata lista ta' mistoqsijiet
lil-MAHs sabiex dawn jigu mitluba jissottomettu data sabiex jipprovaw il-bijoekwivalenza ghall-prodotti
medicinali taghhom fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, kif xieraq.

Wara s-sottomissjoni tat-twegibiet tal-MAHSs, u filwaqt li nghatat il-konsiderazzjoni dovuta lil kull
twegiba tal-MAHSs, I-argumenti u d-data pprovduti kienu kklassifikati fi tliet kategoriji.
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e Kategorija 1: L-ebda talba ghal bijorinunzja jew data gdida sabiex tigi stabbilita I-
bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE (apparti mill-istudji ta' BE
mwettqa fis-sit ta' GVK Biosciences Hyderabad)

e Kategorija 2: Ippreéentata talba gdida ghal bijorinunzja

e Kategorija 3: Ippreéentat studju gdid tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE

It-temi ta' hawn fuq kienu diskussi waqt il-laggha plenarja tas-CHMP ta' Dicembru 2014 li matulha s-
CHMP approva I-klassifikazzjoni hawn fug imsemmija.

Konsiderazzjonijiet ghall-prodotti kollha evalwati fil-qafas ta' din il-proc¢edura

Fejn ma tigix stabbilita I-bijoekwivalenza, is-sigurta u I-effika¢ja ma jistghux jigu estrapolati mill-
prodott medicinali ta' referenza tal-UE ghall-prodott generiku billi I-bijodisponibilita tas-sustanza attiva
bejn i¢-éewgd prodotti medicinali tista' tvarja. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott tkun oghla mill-
bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta' referenza, din twassal ghal esponiment oghla milli mahsub
tal-pazjenti ghas-sustanza attiva, li jista' jwassal ghal ¢ieda fl-incidenza jew fis-severita tal-effetti
avversi. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott tkun aktar baxxa mill-bijodisponibilita tal-prodott medicinali
ta' referenza, din twassal ghal esponiment aktar baxx milli mahsub tal-pazjenti ghas-sustanza attiva, li
jista' jwassal ghal tnaqqis fl-effika¢ja, dewmien jew sahansitra nuqqas ta' effikacja terapewtika.

Meta jitgies dan ta' hawn fugq, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali meta ma
tkunx stabbilita I-bijoekwivalenza, mhuwiex podittiv, billi ma jistax jigi esklué li jwassal ghal
kwistjonijiet ta' sigurta/tollerabbilta jew effikacja.

Minbarra I-istudji ppre¢entati, xi MAHSs issottolinjaw li kienu twettqu xi verifiki u spezzjonijiet b'e¢itu
po¢ittiv fil-facilita ta' GVK Biosciences Pvt. Ltd. f'Hyderabad, I-Indja, u argumentaw li, fid-dawl ta' dan,
I-istudji ta' bijoekwivalenza mwettqa fis-sit jistghu jigu invokati bhala suffi¢jenti sabiex jappoggjaw
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq. Madankollu, fid-dawl tan-natura, is-severita u I-firxa tas-sejbiet
dwar PKT identifikati fl-ispezzjoni tal-ANSM f'Mejju 2014, dawn l-argumenti ma jurux li I-istudji
msemmija huma affidabbli. Fil-fatt, kwalunkwe verifika u spezzjoni, inklusi dawk li saru fis-sit wara s-
sejbiet dwar PKT mill-ispezzjoni tal-ANSM, ma jipprovdux serhan il-mohh suffi¢jenti billi setghu ma
sabux ksur serju tal-PKT, anki jekk kien preéenti. Ghaldagstant, is-CHMP ma jistax jeskludi lil hinn minn
kwalunkwe dubju ragonevoli li ksur serju tal-PKT fis-sit affettwa I-istudji msemmija. Ghalhekk is-CHMP
huwa tal-opinjoni li I-istudji ma jistghux jintuéaw sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-
prodott medicinali ta' referenza tal-UE.

Il-plawsibbilta tar-ri¢ultati u I-kontrolli tal-integrita tad-data mill-MAHs ma tgisux bhala suffi¢jenti
sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fuq il-ba¢i tal-istudji mwettga fis-sit ta’ GVK Bio-Hyderabad u
ghalhekk accettabbli bhala baéi ghal awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Numru ta' MAHs argumentaw ukoll li d-data ta' farmakovigilanza migbura dwar il-prodotti medicinali
taghhom ma indikat I-ebda problema, li setghet tkun attribwita ghan-nuqqgas ta' bijoekwivalenza, bhat-
tnaqqis fl-effikacja jew it-tahéin tas-sigurta u t-tollerabbilta. Madankollu, is-CHMP huwa tal-opinjoni li
n-nuqgas tal-identifikazzjoni ta' kwalunkwe sinjal ta' farmakovigilanza ma jipprovdix serhan il-mohh
sufficjenti minhabba li mhuwiex stabbilit li I-attivitajiet ta' farmakovigilanza jistghu jkunu ddisinjati
sabiex jidentifikaw tali sinjal.

Xi MAHSs ipprovdew ri¢ultati minn data ta' bijoekwivalenza li uéat Prodotti Medicinali ta' Referenza
mhux tal-UE. Skont I-artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE, trid tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-
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rigward ta' prodott medicinali ta' referenza tal-UE u ghalhekk l-istudji hawn fug imsemmija ma jistghux
jitgiesu bhala li jissodisfaw il-kriterji tal-artikolu 10.

Xi MAHs ippreéientaw data ta' bijoekwivalenza minn studju assoc¢jat ma' sejbiet kriti¢ci mhux solvuti
dwar PKT. Is-CHMP ikkonkluda li s-sejbiet kriti¢i dwar PKT ma kinux jippermettu li jintuéaw dawn |-
istudji sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE.

Prodotti medicinali tal-kategorija 1

Din il-kategorija tigbor fiha prodotti li ghalihom I-MAHs ma pprovdew I-ebda talba ghal bijorinunzja jew
studju ta' bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, iggenerat xi mkien
iehor ghajr fil-facilita ta' GVK Biosciences Pvt. Ltd. f'Hyderabad, I-Indja, jew fejn I-MAHs ma
rrispondewx. Madankollu bosta MAHs ipprovdew dikjarazzjonijiet mhallta, kif deskritt fis-sezzjoni
precedenti, dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali. Dawn id-dikjarazzjonijiet
kienu valutati bir-reqqga.

Bhala konkluéjoni, fin-nuqgas ta' turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE, is-CHMP ikkonkluda li I-effikac¢ja u s-sigurta tal-prodott medicinali kkonc¢ernat tal-
kategorija 1 ma jistghux jigu stabbiliti, u ghalhekk il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ma jistax jitgies
bhala podittiv.

Prodotti medicinali tal-kategorija 2

Din il-kategorija tigbor fiha prodotti medicinali li ghalihom [-MAHs ipprovdew talba ghal bijorinunzja
(jigifieri pretensjonijiet li jissodisfaw il-kriterji ghal bijorinunzja bbaéata fuq is-Sistema ta’
Klassifikazzjoni tal-Bijofarmacewtici (BCS) kif deskritt fl-Appendici III tal-Linja gwida dwar I-
investigazzjoni tal-bijoekwivalenza (CPMP/EWP/QWP/1401/98) sabiex jistabbilixxu I-bijoekwivalenza
ma' Prodott Medic¢inali ta' Referenza tal-UE.

Ghall-prodotti tal-Anness IA li fihom Levetiracetam, Levocetirizine u Metoclopramide, is-CHMP igis li t-
talba ghal bijorinunzja hija acc¢ettabbli. Il-bijoekwivalenza ghalhekk hija stabbilita u I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju ghal dawn il-prodotti baga’ pogittiv. 1s-CHMP ghalhekk jirrakkomanda ¢-¢;amma
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ikkoncernati.

Ghall-prodotti medicinali li jifdal fil-kategorija 2 (jigifieri prodotti tal-Anness IB li fihom Donepezil),
kienu mgajma I-kwistjonijiet li gejjin li ma jippermettux |-istabbiliment tal-bijoekwivalenza ma' Prodott
Medicinali ta' Referenza tal-UE:

e L-assorbiment mill-kavita orali ghal formulazzjoni li tinhall fil-halg ma jistax jigi esklué

o Differenzi fil-kompogizzjoni — il-prodott tat-test fih e¢¢ipjenti importanti li jistghu jaffettwaw il-
profil farmakokinetiku tal-prodott medicinali (assorbiment).

Fin-nuggas tat-turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, is-
sigurta u l-effikac¢ja ta' dawn il-prodotti medicinali ma jistghux jigu stabbiliti, u ghalhekk il-bilan¢ bejn
il-benefi¢¢ju u r-riskju ma jistax jitgies bhala wiehed podittiv. Is-CHMP ghalhekk jirrakkomanda s-
sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ikkoncernati.
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Prodotti medicinali tal-kategorija 3

Din il-kategorija tigbor fiha prodotti li ghalihom I-MAHs ipprovdew data minn studji ohra ta'
bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, ghajr dak imwettaq fis-sit ta'
GVK Biosciences Pvt. Ltd. f'Hyderbad, I-Indja.

Ghall-prodotti medicinali li gejjin fil-kategorija 3 (prodotti tal-Anness IA li fihom Bendroflumetiazid
Bosentan, Fexofenadine, Lansoprazole, Nebivolol u Venlafaxine), is-CHMP huwa tal-opinjoni li r-ri¢ultati
tal-provi pprovduti jistabbilixxu I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE.
ll-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ghal dawn il-prodotti medicinali ghalhekk baga' podittiv. Is-CHMP
ghalhekk jirrakkomanda é-¢amma tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ikkoncéernati.

Ghall-prodotti medicinali li jifdal fil-kategorija 3 (prodotti tal-Anness IB li fihom Clindamycin,
Esomeprazole, Phenoxymethylpenicillin, Trimetazidine), il-kwistjonijiet li ma jippermettux I-istabbiliment
tal-bijoekwivalenza ma' Prodott Medicinali ta' Referenza tal-UE jirrigwardaw:

. L-identita tal-prodott tat-test fl-istudju bil-prodott awtorizzat (imqgieghed fis-suq) mhijiex cara.

. Ir-rapport shih tal-istudju tal-bijoekwivalenza huwa nieqes, kien ippre¢ientat biss sommarju fil-
qosor tal-istudju.

. ll-prodott ta' referenza mhuwiex awtorizzat fl-UE.

. L-istudju tal-istat fiss ghal prodott li jerhi I-medi¢ina b'mod modifikat huwa nieges.

o L-istudju ta' doéa unika ghal prodott |i jerhi I-medic¢ina b'mod modifikat huwa nieqes.
. Kien ippre¢entat biss sommarju fil-qgosor ta' studju pilota.

. ll-prodott tat-test kien skadut fi¢,-¢mien tal-istudju.

. Ir-rapport bijoanalitiku shih huwa nieges.

. Mhix accettabbli bijorinunzja ghal gawwa aktar baxxa, billi ma giex ippreéentat tidwib

komparattiv skont il-linja gwida ghall-bijoekwivalenza.

B'referenza ghall-valutazzjoni, is-CHMP innota li I-prodotti medicinali li filhom Pravastatin kellhom jigu
esklu¢i minn din il-proc¢edura bhala barra mill-ambitu tal-procedura.

Bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Wara li kkunsidra r-rapport dwar l-ispezzjoni tal-ANSM, id-data disponibbli u I-argumenti kollha
ppreientati fit-twegibiet tal-MAHSs, is-CHMP fil-laggha plenarja tieghu f'Jannar 2015 ikkonkluda li fin-
nuqgas ta' turija tal-bijoekwivalenza ma' Prodott Medicinali ta' Referenza tal-UE, I-effikacja, is-sigurta u
t-tollerabbilta tal-prodott medicinali kkonc¢ernat ma jistghux jigu stabbiliti.

Fil-fatt, fejn ma tigix stabbilita I-bijoekwivalenza, I-effikacja, is-sigurta u t-tollerabbilta ma jistghux jigu
estrapolati mill-prodott medicinali ta' referenza ghall-prodott generiku billi I-bijodisponibilita tas-
sustanza attiva bejn i;,-éewg prodotti medicinali tista' tvarja. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott tkun
oghla mill-bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta' referenza, din twassal ghal esponiment oghla milli
mahsub tal-pazjenti ghas-sustanza attiva, li jista' jwassal ghal éieda fl-inc¢idenza jew fis-severita tal-
effetti avversi. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott tkun aktar baxxa mill-bijodisponibilita tal-prodott
medicinali ta' referenza, din twassal ghal esponiment aktar baxx milli mahsub tal-pazjenti ghas-
sustanza attiva, li jista' jwassal ghal tnaqqis fl-effika¢ja, dewmien jew sahansitra nugqas ta' effikacja
terapewtika. Fid-dawl ta' dawn I-incertezzi u t-thassib potenzjali konsegwenti dwar I-effikacja, is-sigurta
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u t-tollerabbilta, il-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkonc¢ernati mhuwiex
pogittiv.

lI-konkluéjonijiet li gejjin ghalhekk kienu adottati mis-CHMP abba¢i tal-valutazzjoni tat-twegibiet tal-
MAHSs u wara li kkunsidra kif dovut I-argumenti kollha ppre¢entati mill-MAHs:

e Ghall-prodotti medicinali (Anness IA) li ghalihom kienu ppreéentati, valutati u kkunsidrati bhala
pog¢ittivi mis-CHMP studji ohra ta' bijoekwivalenza ghajr dak/dawk imwettag/imwettqa fis-sit ta’
GVK Biosciences Hyderabad jew affermazzjonijiet li I-prodotti medicinali jissodisfaw il-kriterji
ghal bijorinunzja bbadata fuq is-Sistema ta' Klassifikazzjoni tal-Bijofarmacewtici (BCS) kif
deskritta fl-Appendici III tal-Linja gwida dwar I-investigazzjoni tal-bijoekwivalenza
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) (jigifieri prodotti medicinali li fihom Bendroflumetiazid, Bosentan,
Fexofenadine, Lansoprazole, Levetiracetam, Levocetirizine, Metoclopramide, Nebivolol u
Venlafaxine), is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bijoekwivalenza kienet stabbilita.

lI-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ghall-prodotti tal-Anness IA baqga' pogittiv u s-CHMP
ghalhekk jirrakkomanda é-¢amma tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati.

e Rigward il-prodotti medicinali (Anness IB) li ghalihom id-data ta' bijoekwivalenza ma kinitx
ippreéentata jew ma kinitx ikkunsidrata bhala suffi¢jenti mis-CHMP sabiex tappoggja bilanc
po¢ittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkoncernati, is-CHMP huwa tal-
opinjoni li I-bijoekwivalenza ma' prodott medicinali ta' referenza awtorizzat tal-UE ma kinitx
stabbilita u ghalhekk ikkonkluda li d-dettalji li jappoggjaw |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkoncernati
mhuwiex pogittiv skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

II-Kumitat ghalhekk jirrakkomanda li dawn |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq (Anness
IB) ghandhom jigu sospiéi sakemm il-prodott medicinali ma jkunx ikkunsidrat bhala kritiku mill-
awtoritajiet nazzjonali kompetenti rilevanti. Ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ta’
prodott medicinali kkunsidrat bhala kritiku, is-sospensjoni tista' tigi differita fl-1stat(i) Membru/i
rilevanti ghal perjodu li m'ghandux jagbeé erbgha u ghoxrin xahar mid-Deciéjoni tal-
Kummissjoni. Jekk matul dan il-perjodu, I-Istat(i) Membru/i ma jikkunsidra(w)x prodott
medicinali aktar bhala kritiku, ghandha tapplika s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ikkoncernata.

Ghal dawn il-prodotti medicinali kkunsidrati bhala kriti¢i mill-l1stati Membri, id-detenturi tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jippreéentaw studju ta' bijoekwivalenza
mwettaq fir-rigward tal-Prodott Medicinali ta' Referenza tal-UE fi ;mien 12-il xahar wara d-
Deciéjoni tal-Kummissjoni.

Prodott medicinali elenkat fl-Anness IB jista' jitgies bhala kritiku mill-Istat(i) Membru/i fuq il-
ba¢i tal-evalwazzjoni tal-htiega medika potenzjali mhux issodisfata, meta jitgiesu d-
disponibbilta ta' prodotti medicinali alternattivi xierga fl-Istat(i) Membru/i rispettiv(i) u, kif ikun
Xieraq, in-natura tal-marda li trid tigi kkurata.

Ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq rakkomandati ghas-sospensjoni, is-CHMP
ikkonkluda li s-sospensjoni tista' tithnehha meta tigi stabbilita I-bijoekwivalenza ma' Prodott
Medicinali ta' Referenza tal-UE abba¢i ta' studju ta' bijoekwivalenza mwettaq fir-rigward tal-
Prodott Medicinali ta' Referenza tal-UE.
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Procedura ta’ rie¢aminazzjoni

Wara l-adozzjoni tal-opinjoni tas-CHMP matul il-laggha tas-CHMP ta’ Jannar 2015, kienu ri¢evuti talbiet
ghal rieéaminazzjoni mill-MAHSs li gejjin:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma u Labesfal Genéricos (ghal
Alendronate);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG, u Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(ghal Irbesartan hydrochlorothiazide u Irbesartan);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd u betapharm Arzneimittel GmbH (ghal Dipyridamole u
Levetiracetam);

4. Neo Balkanika (ghal Nebivolol);
5. Genericon Pharma Austria (ghal Nebivolol).

B'appogg ghat-talba taghhom ghal rieéaminazzjoni, I-MAHs ippreéientaw ragunijiet sabiex jargumentaw
li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodotti taghhom soggetti ghal sospensjoni tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq huwa pogittiv. Ir-ragunijiet ippreéentati kienu kkunsidrati u valutati mis-CHMP.

II-konklu¢ jonijiet tas-CHMP dwar il-punti mgajma fir-ragunijiet tal-MAH huma moghtija hawn taht.
e Talba ghal riecaminazzjoni ghal Alendronate:

L-importanza tat-terapija b'alendronate ghall-pazjenti: L-MAHs jargumentaw dwar I-importanza tat-

terapija b'alendronate ghall-pazjenti u d-disponibbilta kontinwa tal-medicina sabiex tissalvagwardja s-
sahha pubblika.

Huwa rikonoxxut li alendronate ghandu post importanti fil-kura tal-osteoporo;i ta' wara I-menopawsa.
Madankollu, il-preskrizzjoni tal-MAs sospigi tista' tigi rrappurtata ghal medicini generici ohra jew il-
medicina tal-marka. Barra minn hekk, saret referenza ghall-opinjoni tas-CHMP li fiha jinghad |i Stati
Membri individwali jistghu jgisu prodotti medicinali bhala kriti¢i abbaéi tal-evalwazzjoni tal-htiega
medika potenzjali mhux issodisfata, meta jitgiesu d-disponibbilta ta' prodotti medicinali alternattivi
xierga fl-Istat(i) Membru/i rispettiv(i) u, kif ikun xieraq, in-natura tal-marda li trid tigi kkurata. Fejn,
abba¢i ta' dawn il-kriterji, I-awtoritajiet nazzjonali kompetenti rilevanti tal-Istati Membri jqgisu li prodott
medicinali jkun kritiku, is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ikkon¢ernata/i tista'
tigi differita bil-perjodu li ghalih il-prodott medicinali jkun ikkunsidrat bhala kritiku (perjodu li
m'ghandux jagbeé erbgha u ghoxrin xahar mid-Deciéjoni tal-Kummissjoni).

Is-CHMP ihoss li dan l-argument ma jissostitwix il-htiega li tigi stabbilita I-bijoekwivalenza ma' prodott
medicinali ta' referenza tal-UE sabiex wiehed ikun jista' jikkonkludi dwar il-bilan¢ podittiv bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkoncernati.

Mhux il-fazijiet kollha tal-istudju mwettag ghand GVK Bio: Ghas-sottomissjoni originali, I-MAH wettaq
studju ta' bijoekwivalenza li qabbel il-prodott tat-test tieghu Alendronate Sodium 70 mg Pilloli mal-
prodott medicinali tal-marka Ewropea, Fosamax 70 mg pilloli, f'irgiel adulti b'sahhithom, sajma. Il-fa;i
klinika twettget ghand GVK Bio; il-faéijiet bijoanalitici, farmakokinetic¢i u statistici tal-istudju twettqu
minn CRO ohra.

Kienu identifikati sejbiet serji fis-sit kliniku fejn twettaq I-istudju, u minhabba s-serjeta tad-defi¢jenzi
identifikati, id-data miksuba fis-sit kliniku mhijiex ikkunsidrata bhala affidabbli mis-CHMP. Ghalhekk is-
CHMP ihoss li I-anali¢i tal-kampjuni tal-plaima ghand CRO ohra ma tistax idawwar il-fatt li d-data
ggenerata mhijiex affidabbli.
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Is-CHMP ihoss li I-argument ippre;entat mill-MAHs hawn fuq ma jissostitwix il-htiega li tigi stabbilita I-
bijoekwivalenza ma' prodott medicinali ta' referenza tal-UE sabiex wiehed ikun jista' jikkonkludi dwar
il-bilanc podittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkoncernati u ghalhekk ghandu jigi
rifjutat.

Sottomissjoni ta' data xjentifika gdida: L-MAHs infurmaw lis-CHMP li kienu bdew attivitajiet ghal studju

gdid ta' bijoekwivalenza. L-informazzjoni kienet innotata, i¢da billi ma kienet ippre¢entata I-ebda data
ta' dan I-istudju ta' bijoekwivalenza fi hdan il-proc¢edura skont I-artikolu 31, huwa ma giex ikkunsidrat

fl-evalwazzjoni.

Ghalhekk I-MAH xorta jrid jistabbilixxi I-bijoekwivalenza mal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE
sabiex wiehed ikun jista' jikkonkludi dwar il-bilan¢ podittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali.

L-esperjenza ta' wara t-tgeghid fis-suq: L-MAH jargumenta dwar I-esperjenza twila ta' kwa¢i seba' snin

ta' wara t-tqeghid fis-suq ghall-formulazzjonijiet li fihom I-a¢idu Alendroniku.

Is-CHMP innota li d-data ta' farmakovigilanza rrappurtata lill-awtoritajiet kompetenti ma indikat I-ebda
problema li setghet tigi attribwita ghan-nuqqas ta' bijoekwivalenza, bhat-tnaqqis fl-effikacja jew it-
tahdin fis-sigurta u t-tollerabbilta. Madankollu, is-CHMP ihoss li |-attivitajiet ta' farmakovigilanza jista'
jkun li ma kinux kapaci jidentifikaw sinjal fir-rigward tal-effikacja jew is-sigurta u t-tollerabbilta, u n-
nuqggas ta' kwalunkwe sinjal ta' farmakovigilanza ma joffrix riassigurazzjoni suffi¢jenti biex wiehed
jikkonkludi dwar bilan¢ poéittiv bejn il-benefic¢ju u r-riskju fin-nuqgas tat-turija ta' bijoekwivalenza mal-
prodott medicinali ta' referenza tal-UE.

Fl-ahhar nett, huwa nnotat li I-bijoekwivalenza ghal prodott generiku ghandha tigi pprovata skont il-
kriterji ppre¢entati fl-artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE u I-Linja gwida dwar l-investigazzjoni tal-
bijoekwivalenza.

Ghar-ragunijiet ta' hawn fuq, in-nuqgas ta' prova tal-bijoekwivalenza ma jistax jigi sostitwit b'data
mill-esperjenza ta' wara t-tgeghid fis-suq.

e Talba ghal rieéaminazzjoni ghal Irbesartan u Irbesartan hydrochlorothiazide:

BE stabbilita fir-rigward ta' RMP mhux tal-UE ghal Irbesartan: Ghad-dossier tal-MA tal-UE ghal
Irbesartan 75, 150 u 300 mg pilloli, twettaq I-istudju ta' bijoekwivalenza li gej: studju ta'
bijoekwivalenza ghal Irbesartan Pilloli miksijin b'rita li uéa I-qawwa ta' 300mg kontra I-prodott ta’
referenza tal-UE, APROVEL 300 mg Pilloli miksijin b'rita. Sussegwentement, ghas-sottomissjoni tad-
dossier generiku Awstraljan (AU), sar studju ta' bijoekwivalenza li uéa Irbesartan Pilloli miksijin b'rita
300 mg kontra I-prodott ta' referenza tal-AU, AVAPRO 300 mg Pilloli miksijin b'rita, miksub mis-suq
Awstraljan.

L-MAH isostni li d-data miksuba fl-istudju tal-AU ghadha applikabbli ghall-UE. Barra minn hekk, I-MAH
isostni li fl-artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE hemm ‘lok ghall-interpretazzjoni’, u ma jissemmiex
specifikament li jrid jintuéa prodott ta' referenza tal-UE. Skont I-MAH, dan jissemma biss fil-Linja gwida
dwar I-Investigazzjoni tal-Bijoekwivalenza. Fl-ahhar nett, I-MAH isostni li r-ripetizzjoni tal-istudju ta'
bijoekwivalenza twassal biex tikkonferma dak li I-MAH diga jaf, jigifieri li I-prodott Irbesartan tat-test
huwa bijoekwivalenti mal-prodott ta' referenza tal-UE. La dak huwa I-ka¢, il-voluntiera jkunu esposti bla
béonn ghal prodott medicinali minghajr htiega cara, li mhuwiex accettabbli minn perspettiva etika.

Ghall-prodotti generici awtorizzati skont I-Artikolu 10(1) tad-Direttiva 2001/83/KE, l-istabbiliment tal-
bijoekwivalenza fir-rigward ta' prodott medicinali ta' referenza huwa rekwiéit. Dan il-prodott medicinali
ta' referenza jrid ikun awtorizzat fl-UE skont il-proceduri tal-UE deskritti fl-Artikolu 6 u skont ir-rekwigiti
tal-UE definiti fl-Artikolu 8 tal-imsemmija Direttiva.
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Minghajr pregudizzju ghar-rekwi¢it ta' hawn fuq, is-CHMP irreveda I-argumentazzjoni tal-MAHs u minn
perspettiva xjentifika qgies li bid-data pprovduta mhuwiex stabbilit li I-prodotti medicinali ta' referenza
kemm tal-AU kif ukoll tal-UE huma identici (eé. is-siti tal-manifattura mhumiex maghrufa, I-ghamliet
kwantitattivi mhumiex maghrufa).

L-istudju pprovdut ma jistabbilix il-bijoekwivalenza ma' prodott medicinali ta' referenza awtorizzat fl-
UE. Bhala konkluéjoni, is-CHMP ihoss li d-data ppre¢entata mill-MAHs mhijiex adatta sabiex tappoggja
I-bilan¢ podittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali.

BE stabbilita fir-rigward ta’' RMP mhux tal-UE ghal Irbesartan hydrochlorothiazide: Ghad-dossier tal-MA
tal-UE ghal Irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12.5 mg, 300 mg/12.5 mg u 300 mg/25 mg,
twettaq l-istudju ta' bijoekwivalenza li gej: studju ta' bijoekwivalenza ghal Irbesartan +
Hydrochlorothiazide Pilloli miksijin b'rita li u¢a I-gawwa ta' 300/25mg kontra I-prodott ta' referenza tal-
UE, COAPROVEL 300/25mg Pilloli miksijin b'rita. Sussegwentement, ghas-sottomissjoni tad-dossier tal-
prodott generiku tal-AU, twettaq studju ta' bijoekwivalenza li usa Irbesartan Hydrochlorothiazide Pilloli
miksijin b'rita 300mg/25 mg ta' Alembic kontra I-prodott ta' referenza tal-AU, AVAPRO HCT 300mg
Pilloli miksijin b'rita, miksub mis-suq Awstraljan.

Fuq il-ba¢i tal-istess argumentazzjoni kif deskritta aktar 'il fuq ghal Irbesartan, I-MAH isostni li d-data
miksuba fl-istudju tal-AU ghadha applikabbli fl-UE. Wara li kkunsidra I-argumentazzjoni tal-MAHs, is-
CHMP jikkonferma I-opinjoni tieghu u jikkonkludi li d-data ppre¢entata mill-MAHs mhijiex adatta sabiex
tappoggja I-bilanc¢ podittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali.

¢ Talba ta' rieéaminazzjoni ghal Levetiracetam u Dipyridamole

data xjentifika gdida: L-MAHSs ippre¢entaw talba ghal bijorinunzja ghal levetiracetam u studju ta'
bijoekwivalenza gdid ghal dipyridamole. L-MAHs ma ppre¢sentawx id-data xjentifika hawn fuq
imsemmija gabel I-adozzjoni tal-opinjoni inizjali.

Kif iddikjarat fl-Artikolu 62(1) paragrafu 4 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u I-Artikolu 32(4)
paragrafu 3 tad-Direttiva 2001/83/KE, “il-procedura ta' riecaminazzjoni ghandha tirrelata biss ma
punti mill-opinjoni identifikati inizjalment mill-applikant u jistghu jkunu bbaéati biss fuq id-data
xjentifika disponibbli meta I-Kumitat adotta I-opinjoni inizjali.” Ghalhekk din id-data xjentifika ma
tistax titgies matul il-procedura ta' rie¢éaminazzjoni.

]

Storja ta' spezzjonijiet u verifiki pogittiva tas-sit ta' GVK Bio Hyderabad: L-MAHs jargumentaw li fuq il-

ba¢i tal-fatt li verifika tal-PKT mill-MHRA, ta' studju mwettaq fis-sit, nagas milli jidentifika xi ksur kritiku
jew magguri tal-PKT, il-konklug¢jonijiet tas-CHMP li I-istudji mwettga fil-facilita ta' GVK Bio ma jistghux
jintu¢aw sabiex tintwera I-bijoekwivalenza, ma jistghux ikunu gustifikati. L-MAHs isostnu wkoll li huma
jinnotaw l-opinjoni rigward il-verifiki tal-PKT imwettga mill-klijenti ta' GVK Bio (jigifieri li timplika li dawn
il-verifiki kienu substandard billi ma identifikaw I-ebda ksur serju tal-PKT fil-facilita ta’ GVK Bio). L-MAHs
jargumentaw li din il-generalizzazzjoni tista' tkun iggustifikata biss jekk tigi pprovduta evidenza li
verifiki individwali ma twettqux skont I-istandard xieraq, u li ma giet ipprovduta |-ebda evidenza bhal
din.

Is-CHMP jirrikonoxxi li twettqu numru ta' verifiki minn klijenti ta' GVK u spezzjonijiet mill-awtoritajiet
kompetenti fis-sit ta' GVK Bio-Hyderabad fuq perjodu twil minghajr ma kienu identifikati sejbiet kritici.
Madankollu s-CHMP ihoss li s-sejbiet mill-ANSM fl-2014 kienu serji f'termini tal-impatt fuq I-integrita
tal-istudji.

Ir-rigultati u I-kontrolli tal-integrita tad-data mill-MAHs ma tgisux bhala suffi¢jenti biex idawru s-sejbiet
tal-ispezzjoni tal-ANSM fis-sit ta' GVK Bio-Hyderabad.

Barra minn hekk, I-ispezzjonijiet mill-awtoritajiet regolatorji jsegwu process ta' kampjunar li fih
partijiet specifici ta' attivita partikolari jigu ecaminati fid-dettall sabiex jigi stabbilit jekk it-twettiq
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taghha jikkonformax mal-linji gwida u r-regolamenti rilevanti kollha. Dan ifisser li e;itu pog¢ittiv fi
spezzjoni partikolari ma jistax jitgies bhala garanzija li I-processi kollha jitwettqu sewwa u huma
konformi ma' PKT. Ma jippermettix lanqas li s-sejbiet ta' spezzjoni precedenti jigu injorati.

Fl-ahhar nett, is-CHMP stabbilixxa li GVK Bio ma pprovdietx evidenza biex turi li -problema kienet
limitata ghal perjodu ta' émien specifiku jew provi klinici specifici jew individwi u attivitajiet klinici
specifi¢i. Is-CHMP ghalhekk ikkonkluda li I-istudji kollha ta' bijoekwivalenza bl-attivitajiet klini¢ci mwettga
fis-sit ta' GVK Bio f'Hyderabad, I-Indja, minn mindu GVK Bio bdiet dawn I-attivitajiet fl-2004 mhumiex
ikkunsidrati bhala affidabbli biex jappoggjaw il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali
li jirrigwardaw.

Is-CHMP ghalhekk jikkonferma li ma jistax jigi esklué lil hinn minn kwalunkwe dubju ragonevoli li ksur
kritiku tal-PKT fis-sit ma affettwax l-integrita tad-data xjentifika ta' studji ta' bijoekwivalenza ohra
mwettga fis-sit, u li I-istudji ghalhekk bagghu mhux affidabbli. Is-CHMP huwa tal-opinjoni li dawn I-
istudji ma jistghux jintuéaw biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza mal-prodott medicinali ta' referenza
tal-UE u ghalhekk sabiex jappoggjaw awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sugq generika.

¢ Talba ghal rieéaminazzjoni ghal Nebivolol Neo-Balkanika:

L-MAH sostna li ma kienx irc¢ieva n-notifika uffi¢jali tal-inklu¢joni tal-prodott fil-procedura ta' Riferiment
skont I-Artikolu 31. Ghalhekk I-informazzjoni ppre¢entata fl-istudju tar-rie;aminazzjoni kienet
ikkunsidrata sabiex jigu salvagwardjati d-drittijiet tad-difica tal-kumpanija.

Neo-Balkanika ppre¢enta l-istudju ta' bijoekwivalenza (PK-05-035) li diga kien gie ppreéientat matul il-
procedura ta' riferiment b'appogg ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal Nebivolol 5 mg
pilloli, bl-istess ghamla kwalitattiva u kwantitattiva u I-istess manifatturi. 1s-CHMP kien diga vvaluta dan
I-istudju u kkonkluda li jista' jitgies bhala prova accettabbli tal-bijoekwivalenza u I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq rispettivi jista' jitgies bhala podittiv.

Bhala konkluéjoni, il-bijoekwivalenza ma' prodott medicinali ta' referenza awtorizzat tal-UE hija
kkonfermata u ghalhekk jista' jigi konklué li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta' Nebivolol / Neo
Balkanika huwa poyittiv.

e Talba ghal rie¢aminazzjoni ghal Nebivolol Genericon Pharma Austria

L-MAH ippreéenta studju ta' bijoekwivalenza ghal Nebivolol matul il-kors tar-rie;aminazzjoni. L-MAH
ma eéercitax id-dritt li jippresenta d-data xjentifika hawn fug imsemmija ghall-valutazzjoni gabel |-
adozzjoni tal-opinjoni inizjali.

Kif iddikjarat fl-Artikolu 62(1) paragrafu 4 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u I-Artikolu 32(4)
paragrafu 3 tad-Direttiva 2001/83/KE, “il-procedura ta' riecaminazzjoni ghandha tirrelata biss ma'
punti mill-opinjoni identifikati inizjalment mill-applikant u jistghu jkunu bbaéati biss fuq id-data
xjentifika disponibbli meta I-Kumitat adotta I-opinjoni inizjali.” Ghalhekk din id-data xjentifika ma tistax
titgies matul il-proc¢edura ta' rie¢éaminazzjoni.

e Konkluéjoni generali tar-rie;aminazzjoni

Fuq il-ba¢i tat-totalita tad-data disponibbli, inklu¢a I-informazzjoni ppre¢entata matul il-proc¢edura ta'
valutazzjoni originali u r-ragunijiet dettaljati ghar-rie,aminazzjoni ppre¢entati mill-MAHSs, is-CHMP:

e lkkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Nebivolol/Neo Balkanika huwa pogittiv,
ghalhekk Nebivolol/Neo Balkanika huwa inklué fil-lista ta' prodotti medicinali rakkomandati
ghaé-¢amma tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq;
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e lkkonferma r-rakkomandazzjoni precedenti tieghu li jigu sospiéi l-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom ma kinitx stabbilita I-bijoekwivalenza fir-
rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi

e Il-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali kkonc¢ernati mill-proc¢edura ta' GVK Bio;

e Ill-Kumitat ivvaluta d-data u lI-informazzjoni kollha disponibbli pprovduta mill-MAHSs, kif ukoll I-
informazzjoni pprovduta minn GVK Bio;

e Il-Kumitat gies ir-ragunijiet ghar-rie,aminazzjoni pprovduti mill-MAHSs bil-miktub;

e ll-Kumitat ikkonkluda skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE li d-dettalji li jappoggjaw I-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
mhuwiex podittiv ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ta' prodotti medicinali li ghalihom
id-data ta' bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma kinux ippreéentati jew kienu kkunsidrati bhala
mhux suffi¢jenti mis-CHMP sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali
ta' referenza tal-UE (Anness IB);

e Ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti medicinali tal-Anness IA li fihom
Bendroflumetiazid, Bosentan, Fexofenadine, Lansoprazole, Levetiracetam, Levocetirizine,
Metoclopramide, Nebivolol u Venlafaxine, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju huwa po¢ittiv fl-indikazzjonijiet approvati.

Ghalhekk, skont I-Artikoli 31 u 32 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jirrakkomanda:

a. Lijigu sospiéi -awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom id-
data ta' bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma kinux ippreéentati jew tgiesu bhala mhux
suffi¢jenti mis-CHMP sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE (Anness IB), billi d-dettalji li jappoggjaw |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-
suq mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' dawn I-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-sug mhuwiex pog¢ittiv skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Il-kundizzjoni ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq, kif
applikabbli, hija stabbilita fl-Anness Il1.

Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda b'kunsens is-sospensjoni tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq ghall-prodotti medic¢inali msemmija fl-Anness IB.

Xi whud minn dawn il-prodotti medicinali jistghu jkunu kkunsidrati bhala kritici mill-Istati
Membri individwali fuq I-evalwazzjoni tal-htiega medika potenzjali mhux issodisfata, meta
jitgiesu d-disponibbilta ta' prodotti medicinali alternattivi xierga fl-Istat(i) Membru/i rispettiv(i)
u, kif ikun xieraq, in-natura tal-marda li trid tigi kkurata.

Fejn, fuq il-ba¢i ta' dawn il-kriterji, l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti rilevanti tal-Istati Membri
jgisu li prodott medicinali jkun kritiku, is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-
suq ikkoncernata/i tista' tigi differita bil-perjodu li ghalih il-prodott medicinali jkun ikkunsidrat
bhala kritiku. Dan il-perjodu ta' differiment m'ghandux jagbeé erbgha u ghoxrin xahar mid-
Deciéjoni tal-Kummissjoni. Jekk matul dan il-perjodu I-Istat(i) Membru/i jgis(u) li prodott
medicinali ma jkunx ghadu kritiku, ghandha tapplika s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
tgeghid fis-suq ikkoncernata/i.
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Ghal dawk il-prodotti medicinali kkunsidrati bhala kritici mill-1stat(i) Membru/i, id-detenturi tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug ghandhom jippreéentaw studju ta' bijoekwivalenza
mwettaq fir-rigward tal-Prodott Medicinali ta' Referenza tal-UE fi ;mien 12-il xahar mid-
Deciéjoni tal-Kummissjoni.

Li jingammu l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom tkun
giet stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE (Anness
1A) billi I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' dawn I-awtorizzazzonijiet ghat-tgeghid fis-suq
huwa pogittiv.
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