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Konkluzjonijiet xjentifici
L-Agenzija Spanjola tal-Medicini u |-Apparati Medic¢i (AEMPS) wettget spezzjoni mill-boghod tal-PKT tal-
facilitajiet ta’ bijoekwivalenza (BE) fi Synapse Labs Pvt. Ltd. (minn hawn ‘il quddiem issir referenza
ghaliha bhala Synapse), organizzazzjoni ta’ ricerka bil-kuntratt (CRO) li tinsab fi Majestic Plaza, S. No.

21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune - 411014, Maharashtra (I-Indja) u
Krushna Complex, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014, |-Indja).

Is-sejbiet irrapportati matul I-ispezzjoni jixhtu dubji serji dwar il-validita u I-affidabbilta tad-data tal-
istudji ta’ BE (il-parti klinika u bijoanalitika) imwettqga fis-CRO. L-ispezzjoni ezaminat |-istudji matul il-
perjodu bejn 1-2009 u 1-2019 u s-sistema tal-gestjoni tal-kwalita (QMS) ta’ Synapse matul il-perjodu
bejn 1-2009 u 1-2022. Gew identifikati hames (5) sejbiet kriti¢i (CF) u sejba ewlenija wahda (1):

e Is-CRO nagset milli turi I-adegwatezza tas-Sistemi Kompjuterizzati/Bijoanaliziu Gestjoni tad-
Data biex tizgura |-integrita tad-data bijoanalitika u klinika. B'mod generali, sal-2023, is-CRO
ma kellhiex mizuri robusti tal-QMS, proceduri u kontroll fuq I-integrita tad-data tad-data
ggenerata (4 CF).

e Gew osservati anomaliji farmakokinetié¢i sinifikanti faktar minn 20 studju li saru mill-2013 sal-
2018 (jigifieri pari multipli ta’ individwi bi profili ta” kon¢entrazzjoni tal-hin fil-plazma li
jikkoincidu). Dan il-fatt, fin-nugqas ta’ gustifikazzjoni ac¢cettabbli ohra jitgies bhala koerenti
mad-duplikazzjoni tal-profili (1 CF).

e Id-dokumentazzjoni tas-sors ghal ricerka klinika u bijoanalitika ma gietx stabbilita b’'mod ¢ar u
inekwivoku (sejba ewlenija 1).

e Is-CRO rrikonoxxietx il-bi¢ca I-kbira tas-sejbiet identifikati. Ma gie rrapportat I-ebda nuqgqas ta’
gbil jew zball fattwali kbir. Is-CRO nagset milli teskludi I-possibilita ta’ rapprezentanza hazina
intenzjonata tad-data, li hija kkunsidrata wkoll li potenzjalment tikkomprometti I-QMS tas-CRO
u l-investigazzjonijiet imwettga mis-CRO b’rizultat tal-ispezzjoni.

Minhabba n-natura trazversali u sistematika tas-sejbiet osservati matul diversi snin, li fihom giet
kompromessa wkoll il-QMS, dawk huma kkunsidrati li ghandhom impatt dirett fuq il-konformita tal-PKT
u l-affidabbilta tad-data, li jixhet dubji serji dwar I-ac¢cettabbilta kemm tad-data analitika kif ukoll dik
klinika ggenerata minn Synapse.

Fis-27 ta’ Gunju 2023, Spanja tat bidu ghal riferiment skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, u
talbet lis-CHMP jivvaluta I-impatt ta’ dan it-thassib fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li gew awtorizzati mill-Istati Membri abbazi tal-provi mwettqa fil-facilitajiet ta’ Synapse, kif
ukoll ghall-proceduri pendenti, u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk |-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ikkoncernati ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Is-severita u I-firxa tas-sejbiet identifikati wara l-ispezzjoni mwettga mill-AEMPS f'Novembru 2020 u
2022 fir-rigward tad-data ggenerata f'Synapse, indikaw li s-sistema tal-gestjoni tal-kwalita kienet
kompromessa u tefghu dubji serji fuq il-validita u I-affidabbilta tad-data tal-istudji ta’ BE (il-parti
klinika u bijoanalitika) imwettqga fis-CRO.

Sabiex jintwera bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali kkonc¢ernati, id-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs) u I-applikanti tal-prodotti kkonc¢ernati minn
din il-procedura gew mistiedna jikkummentaw dwar I-impatt tat-thassib serju mqgajjem fir-rigward tal-
adegwatezza tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita u I-affidabbilta generali tad-data ggenerata f'Synapse
fuq l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq jew |-applikazzjoni(jiet) taghhom u jipprovdu evidenza



ta’ bijoekwivalenza (ez. provi ta’ bijoekwivalenza) bil-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE bl-uzu ta’
data alternattiva.

L-applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali generici, jigifieri skont I-Artikolu 10(1) tad-Direttiva
2001/83/KE, huma mehtiega sabiex tintwera I-bijoekwivalenza. L-iskop li tigi stabbilita bijoekwivalenza
huwa biex tintwera |-ekwivalenza fil-kwalita tal-prodotti farmacewtici bijologici bejn il-prodott
medicinali generiku u prodott medicinali ta’ referenza sabiex ikunu jistghu jigu konnessi t-testijiet
preklinici u I-provi klinic¢i assoc¢jati mal-prodott medicinali ta’ referenza. Huma accettati biss il-prodotti
medicinali ta’ referenza awtorizzati skont I-Artikolu 6 ta’ din id-Direttiva u f’konformita mad-
dispozizzjonijiet tal-Artikolu 8 tal-istess Direttiva.

Meta ma tigix stabbilita I-bijoekwivalenza, is-sigurta u I-effika¢ja ma jistghux jigu estrapolati mill-
prodott medicinali ta’ referenza tal-UE ghall-prodott medicinali generiku billi I-bijodisponibilita tas-
sustanza attiva bejn iz-zewg prodotti medicinali tista’ ma tkunx fi hdan limiti accettabbli definiti minn
gabel. Dawn il-limiti huma stabbiliti biex tigi zgurata prestazzjoni in-vivo komparabbli, jigifieri similarita
f'termini ta’ sigurta u effikac¢ja. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott generiku tkun oghla mil-limitu
massimu predefinit, il-bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta’ referenza tista’ tirrizulta f'esponiment
oghla tal-pazjenti ghas-sustanza attiva minn dak mahsub, li potenzjalment iwassal ghal zieda fl-
incidenza jew fis-severita tal-effetti avversi. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott generiku tkun aktar
baxxa mil-limitu aktar baxx predefinit, il-bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta’ referenza tista’
tirrizulta f'esponiment aktar baxx ghas-sustanza attiva minn dak mahsub, li potenzjalment iwassal ghal
tnaqqis fl-effikacja, dewmien jew sahansitra nuqqas ta’ effett terapewtiku.

F'applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali ibridi, jigifieri skont I-Artikolu 10(3) tad-

Direttiva 2001/83/KE, u ghal prodotti medicinali ta’ uzu stabbilit sew, jigifieri skont I-Artikolu 10a tad-
Direttiva 2001/83/KE, il-htiega ta’ studji ta’ bijoekwivalenza hija ddeterminata fuq bazi ta’ kaz b’'kaz.
Madankollu, meta tqies li kien fundamentali i tintwera ekwivalenza ma’ prodott medicinali ta’ referenza
tal-UE jew mal-prodott medicinali msemmi fil-letteratura xjentifika pprezentata sabiex tippermetti i
jigu konnessi t-testijiet preklinici u I-provi klinic¢i assoc¢jati mal-prodott medicinali ta’ referenza jew il-
letteratura xjentifika pprezentata, japplikaw I-istess principji. Fin-nuqqas ta’ data affidabbli li turi I-
bijoekwivalenza ma’ prodott medicinali ta’ referenza tal-UE, jew, ghal prodotti ta’ uzu stabbilit sew,
mal-prodott medicinali msemmi fil-letteratura xjentifika, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-
prodotti jew awtorizzati jew li ged ifittxu awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq abbazi biss ta’ data
ggenerata f'Synapse biex tintwera I-bijoekwivalenza ma setax jigi kkunsidrat bhala pozittiv, peress li |-
possibbilta ta’ kwistjonijiet ta’ sigurta/tollerabbilta jew effika¢ja ma tistax tigi eskluza.

Is-CHMP ma jistax jeskludi minghajr dubju ragonevoli li I-ksur kritiku tal-PKT fis-sit affettwa I-validita u
I-affidabbilta ta’ dawn I-istudji u huwa tal-opinjoni li I-istudji ma jistghux jigu invokati biex tigi
stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE. Ghalkemm huwa
rikonoxxut li I-awditi jew I-ispezzjonijiet imwettqga fil-passat f'Synapse setghu kellhom rizultati pozittivi,
in-nuqggas ta’ sejbiet ma jiggarantix li d-data ma gietx affettwata peress li I-ksur tal-PKT seta’ ma giex
identifikat anke jekk kien prezenti. Is-sejbiet identifikati fir-rigward tad-data ggenerata f'Synapse
huma kkunsidrati li jirriflettu problemi usa’ dwar l-adegwatezza tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita u I-
affidabbilta generali tad-data kollha ggenerata f'Synapse u ma jista’ jintuza I-ebda riezami jew awditu
ta’ data mhux affidabbli biex jigi indirizzat it-thassib. Ghaldagstant, huwa kkunsidrat li dawk |-
argumenti ma jurux li dawn I-istudji huma affidabbli.

Barra minn hekk, is-CHMP huwa tal-opinjoni li n-nuqqas tal-identifikazzjoni ta’ kwalunkwe sinjal ta’
farmakovigilanza ma jipprovdix bizzejjed riassigurazzjoni minhabba li mhuwiex stabbilit li I-attivitajiet
ta’ farmakovigilanza jistghu jkunu ddisinjati biex jidentifikaw tali sinjal. Aktar importanti minn hekk, I-
attivitajiet ta’ farmakovigilanza ma jistghux jissostitwixxu t-turija tal-bijoekwivalenza.



Gew ipprovduti rizultati ta’ studji ta’ bijoekwivalenza bi prodotti ta’ referenza mhux tal-UE. Prodotti
medicinali mhux tal-UE ma jissodisfawx id-definizzjoni ta’ “prodott medicinali ta’ referenza” pprovduta
mill-Artikolu 10(2)(a) tad-Direttiva 2001/83/KE. Ghalhekk, ir-rizultati minn studji ta’ bijoekwivalenza li
juzaw prodotti medicinali ta’ referenza mhux tal-UE ma jistghux jigu accettati biex tintwera din il-
bijoekwivalenza.

Bhala konkluzjoni, fin-nugqas ta’ bijoekwivalenza murija b’'mod affidabbli fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE, jew, fir-rigward ta’ prodotti ta’ uzu stabbilit sew, fin-nuggas ta’ turija ta’
kif id-data li tappogga I-prodott medicinali msemmi fil-letteratura xjentifika uzat ghal mill-ingas ghaxar
snin hija rilevanti ghall-prodott stabbilit sew, ir-rekwiziti tal-Artikolu 10 jew 10a tad-Direttiva
2001/83/KE ma jistghux jitgiesu ssodisfati. L-effikacja u s-sigurta tal-prodotti medic¢inali ma jistghux
jigu stabbiliti u ghalhekk, il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ma jistax jitgies bhala pozittiv.

Giet ipprezentata data ta’ bijoekwivalenza alternattiva jew gustifikazzjoni xierga ghal bijorinunzji tal-
BCS biex tintwera I-bijoekwivalenza ta’:

e il-prodotti medicinali:

o Nortriptyline: Nortriptyline pilloli miksija b’rita Alissa Healthcare Research Limited u
Pharmafile Limited;

o Sitagliptin: Anau, Sitagliptin PharOS, Sitagliptin Genericon, Sitagliptin +pharma, Sitagla,
Sitagliptin Sandoz GmbH, Sitagliptin Sandoz, Sitagliptin Hexal, Sitagliptin GNR, Sitagliptin
1 A Pharma, Sitagliptina Sandoz Farmaceutica, Sitagliptin Evolugen; Sitagliptin DOC
Generici;

o Sitagliptin/metformin (50/1000 mg biss): 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; u

e tal-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Gitas u Condias (sitagliptin).

Is-CHMP igis li I-bijoekwivalenza ta’ dawk il-prodotti ntweriet u jirrakkomanda z-zamma tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq imsemmija hawn fuq, u jikkonkludi li, fir-rigward tal-
applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-bijoekwivalenza ntweriet fir-rigward tal-
prodott medicinali ta’ referenza tal-UE bl-uzu ta’ data alternattiva.

Studji alternattivi ta’ bijoekwivalenza mwettga f'CRO differenti u mhux I-istudji mwettqa f'Synapse gew
riferuti bhala |-evidenza pivotali biex tintwera I-bijoekwivalenza ta’ Metformin - Win Medica, Sunitinib -
Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd u Pharmevid s.r.o.,
Fesoterodine - Genus Pharmaceuticals Limited, u Ursodeoxycholic acid — Teva B.V, Teva UK Limited.
Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Metformin - Win Medica, Sunitinib -
Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd u Pharmevid s.r.o.,
Fesoterodine - Genus Pharmaceuticals Limited u Ursodeoxycholic acid - Teva B.V, Teva UK Limited, ma
kienx affettwat mit-thassib relatat mal-istudji mwettga minn Synapse u rrakkomanda li jinzammu |-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq.

L-MAHSs/I-applikanti |-ohrajn kollha ma pprezentawx evidenza li turi |-bijoekwivalenza tal-prodotti
medicinali taghhom. Fin-nuqqgas ta’ turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’
referenza tal-UE, jew fin-nuqqas ta’ turija ta’ kif id-data li tappogga |-prodott medicinali fir-rigward tal-



prodott medic¢inali msemmi fil-letteratura xjentifika li turi li s-sustanza attiva tal-prodott medicinali
kkoncernat ilha tintuza ghal mill-inqas ghaxar snin hija rilevanti ghall-prodott ta’ uzu medicinali
stabbilit sew, ir-rekwiziti tal-Artikolu 10 jew 10a tad-Direttiva 2001/83/KE ma jistghux jitgiesu
ssodisfati, I-effikacja u s-sigurta tal-prodotti medicinali kkonc¢ernati ma jistghux jigu stabbiliti u
ghalhekk, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ma jistax jitgies pozittiv. Is-CHMP ghalhekk jikkunsidra li
|I-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq kollha kkoncernati mhux elenkati fil-
paragrafu ta’ hawn fuq ta’ din is-sezzjoni attwalment ma jissodisfawx il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni, u
rrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali
kkoncernati kollha mhux elenkati fil-paragrafu ta’ hawn fuq ta’ din is-sezzjoni (dawk |-applikazzjonijiet
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkonc¢ernati u I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
huma elenkati fl-Anness IB).

Ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ta’ prodott medicinali kkunsidrat bhala kritiku mill-
awtoritajiet nazzjonali kompetenti rilevanti, is-sospensjoni tista’ tigi differita fl-Istat(i) Membru/i
rilevanti tal-UE ghal perjodu li ma ghandux jagbez 24 xahar mid-Decizjoni tal-Kummissjoni. Jekk matul
dan il-perjodu, I-Istat(i) Membru/i tal-UE jqgis(u) li prodott medicinali ma ghadux kritiku, ghandha
tapplika s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ikkonc¢ernata. Ghal dawn il-prodotti
medicinali kkunsidrati bhala kriti¢i mill-Istati Membri tal-UE, id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghandhom jipprezentaw studju ta’ bijoekwivalenza mwettaq fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE fi zmien 12-il xahar wara d-Decizjoni tal-Kummissjoni. Prodott
medicinali awtorizzat elenkat fl-Anness IB jista’ jitgies bhala kritiku mill-Istat(i) Membru/i tal-UE abbazi
tal-evalwazzjoni tal-htiega medika potenzjali mhux issodisfata, meta jitgiesu d-disponibbilta ta’
prodotti medicinali alternattivi xierga fl-Istat(i) Membru/i rispettiv(i) tal-UE u, kif ikun xieraq, in-natura
tal-marda li trid tigi ttrattata.

Proc¢edura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

Wara |-adozzjoni tal-opinjoni tas-CHMP f'Dicembru 2023, I-applikanti/I-MAHs Sandoz B.V. grupp ta’
kumpaniji, Farmex d.o.o., Rontis Hellas Medical u Pharmaceutical Products S.A., DOC Generici S.r.l.,
Elpen Pharmaceutical Co. Inc., PharOS - Pharmaceutical Oriented Services Ltd. grupp ta’ kumpaniji,
Aurobindo Pharma Limited grupp ta’ kumpaniji u Remedica Ltd., li xi whud minnhom jirrapprezentaw
numru ta’ applikanti/MAHs kif iddettaljat hawn taht u fir-rapport ta’ valutazzjoni, talbu ezaminazzjoni
mill-gdid tal-opinjoni tas-CHMP dwar ir-riferiment tal-Artikolu 31 ghal Synapse Labs Pvt. Ltd. skont I-
Artikolu 32(4) tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti medicinali affettwati taghhom Ii fihom
abacavir/lamivudine, atazanavir, darunavir, deferasirox, efavirenz/emtricitabine/tenofovir, erlotinib,
lapatinib, olanzapine, sitagliptin/metformin, sorafenib, u sunitinib. Ir-ragunijiet dettaljati ghall-
ezaminazzjoni mill-gdid tar-rakkomandazzjoni tas-CHMP gew ipprezentati mill-applikanti u mill-MAHs
fil-15 ta’ Jannar, fit-12 u fit-13 ta’ Frar 2024.

Diskussjoni tas-CHMP dwar ir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid

Is-CHMP ikkunsidra r-ragunijiet dettaljati kif ipprezentati mill-applikanti u I-MAHs f'din il-procedura ta’
ezaminazzjoni mill-gdid u d-data xjentifika li fugha huma bbazati dawn ir-ragunijiet.

Rigward iz-zewg dikjarazzjonijiet ibbazati fuq analizi tad-data tal-istudju, is-CHMP tenna li fid-dawl tan-
natura, is-severita u I-firxa tas-sejbiet identifikati wara I-ispezzjoni mwettga mill-AEMPS f'Novembru
2020 u 2022 fir-rigward tad-data ggenerata f'Synapse, is-sistema tal-gestjoni tal-kwalita tgieset bhala
kompromessa u tqajmu dubji serji dwar il-validita u I-affidabbilta tad-data tal-istudji ta’ BE (il-parti
klinika u bijoanalitika) imwettqga fis-CRO. Fil-fatt, minhabba n-nuqqgas tas-sistema tal-gestjoni tal-
kwalita li tipprevjeni u tidentifika I-okkorrenza tas-sejbiet, ma jistghux jigu eskluzi nugqasijiet f'ogsma
ohra tal-provi. Ghalhekk, is-CHMP ma jistax jeskludi lil hinn minn dubju ragonevoli li I-ksur kritiku tal-
PKT fis-sit ma affettwax il-validita u I-affidabbilta ta’ dawn I-istudji u I-argumenti pprezentati ma jurux



li dawn l-istudji jistghu jigu invokati. Ghalhekk, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-istudji ma jistghux
jintuzaw biex tigi stabbilita |I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE.

Fir-rigward tal-istudju alternattiv ta’ bijoekwivalenza mwettaq f'facilita differenti ghal olanzapine u d-
data li tappogga dikjarazzjoni ta’ bijorinunzja ghal sitagliptin/metformin, is-CHMP innota li din id-data
xjentifika ma kinitx disponibbli ghall-valutazzjoni inizjali tieghu u gabel I-opinjoni inizjali tieghu, u bhala
tali, f’lkonformita mal-Artikolu 62(1), il-hames subparagrafu, tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, ma
setax igishom fl-ezaminazzjoni mill-gdid. Barra minn hekk ghal olanzapine, mhuwiex miftiehem mal-
MAH li I-istudju mwettaq f'Synapse ma kienx pivotali ghat-turija tal-bijoekwivalenza tal-pilloli
orodispersibbli attwali ta’ olanzapine mal-Forma-II polimorfika tas-sustanza attiva peress li ma
ntweriex li I-bidla fil-forma polimorfika ma affettwatx id-disponibbilta in vivo tal-prodott.

Fin-nuqqgas tat-turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodotti medicinali ta’ referenza tal-UE, |-
effikacja u s-sigurta tal-prodotti medicinali kkoncernati ma jistghux jigu stabbiliti u ghalhekk, il-bilan¢
bejn il-beneficcju u r-riskju ma jistax jitqgies bhala pozittiv.

Is-CHMP jagbel li, b’'mod simili ghal Sunitinib — Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd u Pharmevid s.r.o., il-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ Nibufar (sunitinib,
Farmex d.o.0) ma giex affettwat mit-thassib relatat mal-istudji mwettqa minn Synapse. Filwaqt li I-
istudju fi stat mitmugh twettaq f'Synapse, twettaq studju fi stat sajjem f'"CRO differenti u skont il-Linja
Gwida tal-EMA dwar il-Bijoekwivalenza Specifika ghall-Prodott, studju fi stat sajjem huwa suffi¢jenti
biex jappogga t-turija tal-bijoekwivalenza. Dan ma giex ikkunsidrat ghall-opinjoni inizjali minhabba
kwistjoni teknika. L-opinjoni finali hija aggornata kif xieraq.

Abbazi tat-totalita tad-data disponibbli, inkluza I-informazzjoni pprezentata matul il-procedura ta’
valutazzjoni inizjali u r-ragunijiet dettaljati ghal ezaminazzjoni mill-gdid imressqa mill-MAHs/applikanti
identifikati, is-CHMP:

1. Ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Nibufar huwa pozittiv, u jirrakkomanda li
tinzamm al-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

2. Ikkonferma |-konkluzjonijiet precedenti tieghu li I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali
ta’ referenza tal-UE ma ntwerietx ghall-prodotti medicinali/l-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq |-ohra soggetti ghal ezaminazzjoni mill-gdid li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-
riskju taghhom jitgies bhala mhux favorevoli. Is-CHMP ghalhekk ikkonferma I-konkluzjoni tieghu li
I-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li gejjin ma jissodisfawx il-kriterji
ghall-awtorizzazzjoni, filwaqt li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti medicinali li
gejjin ghandhom jigu sospizi:

e Abacavir/lamivudine (MAHs: 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.)

e Atazanavir (MAHs: 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)

e Darunavir (MAHs: Stada Arzneimittel AG, Stada Arzneimittel GmbH, Sandoz GmbH, Sandoz -
SA-NV, Sandoz d.o.0., Sandoz Pharmaceuticals d.d., Sandoz A/S, Sandoz B.V., Sandoz,
Sandoz SpA, Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz Farmacéutica, S.A., Sandoz S.R.L., Sandoz
Limited, Remedica Ltd, Biogaran, EG LABO - Laboratoires Eurogenerics, Hexal AG, Aliud



Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Rowex Ltd., Clonmel Healthcare Ltd, EG S.p.A.,
LABORATORIO STADA, S.L., Zentiva k.s.,)

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

Efavirenz/emtricitabine/tenofovir (MAHs: Sandoz GmbH, EG (Eurogenerics) NV, Stada d.o.o0.,
Remedica Ltd, Stada Arzneimittel AG, Sandoz Pharmaceuticals d.d., Sandoz, EG LABO -
Laboratoires Eurogenerics, Biogaran, Aliud Pharma GmbH, Hexal AG, betapharm Arzneimittel
GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Clonmel Healthcare Ltd, Sandoz Farmaceutica, S.A.,
Reddy Pharma Iberia S.A., Sandoz B.V., Centrafarm B.V., Dr Reddy’s Laboratories (UK)
Limited)

Erlotinib (MAHs: 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. Applikant: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (MAHs: 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)

Olanzapine (MAHs: 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. Applikant: PharmConsul
S.r.o.)

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

Sorafenib (MAHs: 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.o0., Stada d.o.0., Stadapharm GmbH, Stada M&D Srl.
Applikant: Sandoz A/S).

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi,

Is-CHMP ikkunsidra I-proc¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq u |-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq ghal prodotti medicinali li ghalihom il-partijiet klini¢i u/jew bijoanalitic¢i tal-istudji ta’
bijoekwivalenza twettqu f'Synapse, organizzazzjoni ta’ ricerka bil-kuntratt (CRO) li tinsab
f'’Kharadi, Pune, I-Indja, sa mill-istabbiliment tas-sit taht I-isem ta’ Synapse Labs Pvt. Ltd.



o Is-CHMP irriezamina d-data u I-informazzjoni disponibbli pprovduta bil-miktub mill-applikanti u |-
MAHSs, kif ukoll I-informazzjoni pprovduta minn Synapse. Synapse ma pprovdiet I-ebda
informazzjoni gdida li biddlet il-konkluzjonijiet stabbiliti fin-notifika ghal din il-procedura.

. Is-CHMP ikkunsidra wkoll ir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid ipprezentati mill-
applikanti/mill-MAHs bil-miktub.

o Is-CHMP ikkonkluda li, ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq u ghall-applikazzjonijiet
ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-sug imsemmija fl-Anness IA, kien hemm data
alternattiva biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza
tal-UE.

. II-Kumitat ikkonkluda li d-dettalji li jappoggaw |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug/I-
applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suqg m'humiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju jitgies bhala mhux favorevoli ghal:

o Prodotti medicinali awtorizzati li ghalihom ma gietx ipprezentata data ta’ bijoekwivalenza
alternattiva jew gustifikazzjoni, jew giet ipprezentata izda titgies bhala mhux bizzejjed
mis-CHMP biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’
referenza tal-UE, jew, ghal prodotti ta’ uzu stabbilit sew, bil-prodott medicinali msemmi
fid-dokumentazzjoni xjentifika (I-Anness IB).

o Applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li ghalihom ma gietx
ipprezentata data ta’ bijoekwivalenza alternattiva jew gustifikazzjoni, jew giet ipprezentata
izda tgieset bhala mhux bizzejjed mis-CHMP biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-
rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE (I-Anness IB).

Ghalhekk, f'konformita mal-Artikoli 31 u 32 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jikkonkludi li:

a. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom giet
stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE (I-
Anness IA) ghandhom jinzammu, billi I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ dawn |-
awtorizzazzonijiet ghat-tgeghid fis-suq jitqgies bhala favorevoli.

b. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom ma gewx
ipprezentati data ta’ bijoekwivalenza jew gustifikazzjoni jew gew ipprezentati izda tqiesu
bhala insuffi¢jenti mis-CHMP biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE/il-prodott medicinali msemmi fil-letteratura xjentifika (I-
Anness IB) ghandhom jigu sospizi, billi d-dettalji li jappoggaw |-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-sug mhumiex korretti u I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ dawn |-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-sug ghalhekk ma jitgiesx bhala favorevoli skont |-
Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sabiex titnehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, I-MAHs
ghandhom jipprovdu evidenza li ntweriet il-bijoekwivalenza fir-rigward ta’ prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE, abbazi ta’ data rilevanti, f'lkonformita mar-rekwiziti tal-
Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE (ez. studju ta’ bijoekwivalenza mwettaq fir-rigward
tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE) jew, meta applikabbli ghal prodotti ta’ uzu
stabbilit sew, il-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali msemmi fil-letteratura
xjentifika.

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



ttrattata. Meta, abbazi ta’ dawn il-kriterji, I-awtoritajiet nazzjonali kompetenti rilevanti tal-
Istati Membri tal-UE jikkunsidraw li prodott medicinali jkun kritiku, is-sospensjoni tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ikkoncernata/i tista’ tigi differita bil-perjodu li
ghalih il-prodott medicinali jigi kkunsidrat bhala kritiku. Dan il-perjodu ta’ differiment
m’ghandux jagbez 24 xahar mid-Decizjoni tal-Kummissjoni. Jekk matul dan il-perjodu I-
Istat(i) Membru/i tal-UE jqis(u) li prodott medicinali ma jkunx ghadu kritiku, ghandha
tapplika s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suqg kkoncernata/i. Ghal
dawn il-prodotti medicinali kkunsidrati bhala kriti¢i mill-Istat(i) Membru/i tal-UE, id-
detenturi tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jipprezentaw studju ta’
bijoekwivalenza mwettaq fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE/il-prodott
medicinali msemmi fil-letteratura xjentifika fi zmien 12-il xahar mid-Decizjoni tal-
Kummissjoni.

L-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom gew ipprezentati
data ta’ bijoekwivalenza jew gustifikazzjoni jew gew ipprezentati izda giesu bhala
insufficjenti mis-CHMP biex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE (I-Anness IB) ma jissodisfawx il-kriterji ghall-
awtorizzazzjoni, billi d-dettalji li jappoggaw |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
mhumiex korretti u I-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ dawn |-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-sug mhuwiex favorevoli skont I-Artikolu 26 tad-Direttiva 2001/83/KE.

IlI-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE giet stabbilita
ghall-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq elenkati fl-Anness IA.
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