Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zalecenia w zakresie utrzymania i
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Francuska agencja ds. produktéw leczniczych (ANSM) w dniach 19-23 maja 2014 r. przeprowadzita
inspekcje (numer referencyjny inspekcji GCP-141001-FR) w firmie GVK Biosciences Private Limited,
Swarna Jayanthi commercial complex, Ameerpet, Hyderabad 500 038, Indie. Do celow niniejszego

raportu, firma GVK Biosciences Private Limited/Clinogent bedzie dalej okreslana jako ,, GVK Bio”.

We francuskim raporcie z inspekcji z 2 lipca 2014 r., na ktéry firma GVK Bio odpowiedziata w dniu

18 lipca 2014 r., oraz w ostatecznym raporcie z inspekcji, ktéry opublikowano w dniu 21 lipca 2014 r.,
zgtoszono nastepujace problemy: w kazdym z 9 badan klinicznych skontrolowanych przez ANSM
wykryto manipulacje dotyczace elektrokardiogramoéw (EKG). Te manipulacje danymi podajg w
watpliwos¢ rzetelnos¢ wszelkich innych danych klinicznych pochodzacych z tych dziewieciu badan. W
zwigzku z tym ANSM uznata je za niezgodne z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) i
niewystarczajaco wiarygodne, aby mogty stanowi¢ podstawe do wnioskéw o wydanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu. Do manipulacji danymi dochodzito co najmniej w okresie od lipca 2008 r. do
2013 r. Systematyczny charakter manipulacji danymi z EKG, dtugi okres ich dokonywania oraz liczba
pracownikdéw zaangazowanych w ten proceder wskazujg na krytyczne nieprawidtowosci w systemie
kontroli jakosci na terenie kliniki GVK Bio w Hajdarabadzie. Wskazujg takze na brak przeszkolenia,
$wiadomosci i zrozumienia w zakresie zasad GCP ze strony pracownikéw GVK Bio, ich brak wiedzy na
temat tego, jak wazna jest spojnos¢ danych i mozliwych konsekwencji swoich dziatan, jak rowniez brak
nadzoru badaczy nad badaniami klinicznymi.

Powazny charakter wykrytych nieprawidtowosci oraz brak zgodnosci z zasadami GCP w klinice GVK Bio
w Hajdarabadzie podajg w watpliwos¢ wiarygodnos$¢ badan przeprowadzonych pomiedzy 2008 a

2014 r. w skontrolowanym osrodku, jak réwniez czes¢ kliniczng wszystkich innych badan
bioréwnowaznosci przeprowadzonych przed 2008 r.

Komisja Europejska wszczeta procedure arbitrazowg zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w dniu
4 sierpnia 2014 r. Zwrécono sie do CHMP o ocene potencjalnego wptywu wynikéw kontroli na stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw dopuszczonych do obrotu na podstawie badan klinicznych
przeprowadzonych w skontrolowanym osrodku. Omawiane produkty lecznicze sg wymienione w
aneksie 1.

Dyskusja

Procedure wszczeto dnia 25 wrzesénia 2014 r. Na posiedzeniu plenarnym CHMP we wrzesniu 2014 r.
CHMP przyjat liste pytan dla firmy CRO, aby wyjasni¢, czy wyniki kontroli dotyczg wytgcznie lat 2008—
2014, okreslonych badan klinicznych i/lub okreslonych procedur klinicznych w osrodku w Hajdarabadzie.

Podczas posiedzenia w listopadzie 2014 r. po przedtozeniu odpowiedzi przez firme GVK Biosciences, jak
réwniez dostarczeniu informacji dotyczacych tej sprawy do CHMP, w dniu 22 pazdziernika 2014 r.
CHMP ustalit, ze firma GVK Biosciences Pvt. Ltd. nie przedstawita dowodow, ktére wykazywatyby, ze
problem ograniczat sie do danego okresu lub okreslonych badan klinicznych badz okreslonych oséb i
procedur klinicznych. CHMP stwierdzit wiec, ze wszystkie badania bioréwnowaznosci, ktérych procedury
kliniczne przeprowadzano w osrodku GVK Biosciences Pvt. Ltd. w Hajdarabadzie w Indiach od
momentu, kiedy firma GVK Biosciences Pvt. Ltd. rozpoczeta przeprowadzanie tych procedur w 2004 r.,
uznaje sie za niewystarczajgco wiarygodne dla uzasadnienia stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktow leczniczych, ktérych one dotyczyty. W zwigzku z tym CHMP zadecydowat o rozszerzeniu
zakresu oceny poprzez uwzglednienie badan przeprowadzonych pomiedzy 2004 a 2008 r. Przyjeto liste
pytan do podmiotéw odpowiedzialnych, w ktérych zwrdcono sie do nich o przedtozenie danych w celu
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udowodnienia bioréwnowaznosci ich produktéw leczniczych wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE.

Po przedtozeniu odpowiedzi przez podmioty odpowiedzialne i uwaznym rozpatrzeniu odpowiedzi
kazdego podmiotu odpowiedzialnego argumenty i dane podzielono na trzy kategorie.

e Kategoria 1: Brak nowego wniosku o zwolnienie z badan bioréwnowaznosci (biowaiver) lub
danych na poparcie bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE
(poza badaniami biorownowaznosci przeprowadzonymi w osrodku GVK Biosciences w
Hajdarabadzie)

e Kategoria 2: Przedtozono nowy wniosek o zwolnienie z badan biorédwnowaznosci (biowaiver)

e Kategoria 3: Przedtozono wyniki nowego badania biorownowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE

Dyskusja nad powyzszg kwestig odbyta sie podczas posiedzenia plenarnego CHMP w grudniu 2014 r.,
podczas ktérego CHMP zatwierdzit powyzsza klasyfikacje.

Rozpatrzenie wszystkich produktéw poddanych ocenie w ramach tej procedury

Jezeli nie ustalono bioréwnowaznosci, nie mozna ekstrapolowac bezpieczenstwa ani skutecznosci
referencyjnego produktu leczniczego w UE na produkt odtwdrczy, poniewaz mogg wystepowac rdznice
pomiedzy obydwoma produktami leczniczymi w zakresie biodostepnosci substancji czynnej. Gdyby
biodostepnos¢ produktu przewyzszata biodostepnosc¢ referencyjnego produktu leczniczego,
skutkowatoby to wiekszym od zamierzonego narazeniem pacjentéw na substancje czynng, potencjalnie
prowadzac do zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych. Gdyby
biodostepnos¢ produktu byta nizsza od biodostepnosci referencyjnego produktu leczniczego,
skutkowatoby to mniejszym od zamierzonego narazeniem pacjentdow na substancje czynng, potencjalnie
prowadzac do zmniejszenia skutecznosci, opdznienia lub nawet braku skutecznosci terapeutycznej.

Z uwagi na powyzsze uwarunkowania stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego w przypadku
nieustalenia biordwnowaznosci nie jest korzystny, poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze wystapig
problemy w zakresie bezpieczenstwa stosowania/tolerancji lub skutecznosci leku.

Podmioty odpowiedzialne podkreslity, ze oprécz przedtozonych badan w osrodku GVK Biosciences Pvt.
Ltd. w Hajdarabadzie w Indiach przeprowadzono kontrole i inspekcje z wynikiem pozytywnym i
argumentowaty, ze w zwigzku z tym badania bioréwnowaznosci przeprowadzone w osrodku sg
wystarczajgco wiarygodne, aby stanowié¢ podstawe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Majac jednak na uwadze charakter, wage i zakres naruszen zasad GCP wykrytych podczas inspekcji
ANSM w maju 2014 r., argumenty te nie wykazuja, ze wymienione badania mozna uzna¢ za
wiarygodne. Wszelkie opisane kontrole i inspekcje, w tym réwniez przeprowadzone w os$rodku od czasu
wykrycia naruszen GCP przez inspekcje ANSM, nie s wystarczajace do uzyskania pewnosci, poniewaz
mogty nie wykry¢ powaznych naruszen GCP nawet w przypadku ich wystgpienia. CHMP nie moze wiec
wykluczy¢ ponad wszelkg watpliwosé, ze krytyczne naruszenia GCP w osrodku nie miaty wptywu na
wymienione badania. W zwigzku z tym CHMP stwierdza, ze badan nie mozna uznac¢ za wiarygodne w
celu ustalenia biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Wiarygodnos$¢ wynikéw i kontrole spdjnosci danych przeprowadzone przez podmioty odpowiedzialne
uznano za niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci w oparciu o badania przeprowadzone w
os$rodku GVK Bio-Hyderabad, a tym samym niewystarczajgce do przyjecia ich jako podstawe wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Podmioty odpowiedzialne argumentowaty réwniez, ze dane uzyskane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczace ich produktow leczniczych nie wskazywaty na zadne
problemy, ktére mogtyby wynika¢ z braku bioréwnowaznosci, takie jak zmniejszona skutecznosc¢ lub
pogorszenie parametrow bezpieczenstwa i tolerancji leku. Jednak zdaniem CHMP niewykrycie zadnych
sygnatdéw w toku nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie jest wystarczajace do uzyskania
pewnosci, poniewaz nie ustalono, czy dziatania zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii stuzg wykrywaniu takich sygnatow.

Niektore podmioty odpowiedzialne przedtozyty wyniki badan bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnych produktéw leczniczych zarejestrowanych poza UE. Zgodnie z art. 10 dyrektywy
2001/83/WE nalezy ustali¢ bioréwnowaznos¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE,
dlatego tez nie mozna uzna¢, ze wymienione wyzej badania spetniaja kryteria artykutu 10.

Niektore podmioty odpowiedzialne przedtozyty wyniki badania réwnowaznosci, podczas ktérego doszto
do nierozwigzanych, krytycznych naruszen zasad GCP. CHMP stwierdzit, ze krytyczne naruszenia zasad
GCP nie pozwalajg na uwzglednienie tych badan w celu ustalenia bioréownowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Produkty lecznicze kategorii 1

Kategoria ta obejmuje produkty, ktérych podmioty odpowiedzialne nie przedtozyty wniosku o
zwolnienie z badania bioréwnowaznosci (biowaiver) ani wynikéw badania biorédwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE przeprowadzonego poza osrodkiem GVK Biosciences Pvt.
Ltd. w Hajdarabadzie w Indiach, a takze produkty, w sprawie ktérych podmioty odpowiedzialne nie
udzielity odpowiedzi. Jednakze wiele podmiotéw odpowiedzialnych przedtozyto rézne oswiadczenia, jak
opisano w poprzedniej czesci, dotyczace stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych. Dokonano wnikliwej oceny tych oswiadczen.

Podsumowujac, z powodu niemoznosci wykazania bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE CHMP stwierdzit, ze nie mozna ustali¢ skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania danego produktu leczniczego kategorii 1 i dlatego nie mozna uznaé stosunku korzysci do
ryzyka za korzystny.

Produkty lecznicze kategorii 2

Kategoria ta obejmuje produkty lecznicze, ktérych podmioty odpowiedzialne przedtozyty wniosek o
zwolnienie z badania bioréwnowaznosci (biowaiver) (tj. stwierdzenie, ze spetniajg one kryteria
zwolnienia z badania bioréwnowaznosci w oparciu o system klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS))
zgodnie z opisem w aneksie III do wytycznych dotyczacych badania bioréwnowaznosci
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) w celu ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE.

W przypadku produktéw wymienionych w aneksie IA zawierajacych lewetyracetam, lewocetyryzyne i
metoklopramid CHMP uznaje, ze wniosek o zwolnienie z badan bioréwnowaznosci jest dopuszczalny.
Tym samym zostaje stwierdzona biordwnowaznos¢, a stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych
produktow pozostaje korzystny. W zwigzku z tym CHMP zaleca utrzymanie stosownych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.
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W przypadku pozostatych produktéw leczniczych kategorii 2 (tj. produktow wymienionych w aneksie 1B
zawierajacych donepezil) zgtoszono nastepujace problemy wykluczajace stwierdzenie
biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE:

e nie mozna wykluczy¢ wchtaniania przez jame ustng w przypadku preparatéw w postaci
ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej;

e roéznice w sktadzie — badany produkt zawiera krytyczne substancje pomocnicze, ktére mogq
wptynac¢ na profil farmakokinetyczny produktu leczniczego (wchtanianie).

Z powodu niemoznosci wykazania biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w
UE nie mozna ustali¢ skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania tych produktéw leczniczych i dlatego
nie mozna uznac stosunku korzysci do ryzyka za korzystny. W zwigzku z tym CHMP zaleca zawieszenie
stosownych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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Produkty lecznicze kategorii 3

Kategoria ta obejmuje produkty lecznicze, ktérych podmioty odpowiedzialne przedtozyty dane z badan
biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE przeprowadzonych poza
os$rodkiem GVK Biosciences Pvt. Ltd. w Hajdarabadzie w Indiach.

W przypadku nastepujacych produktéw leczniczych kategorii 3 (produktéw wymienionych w aneksie IA
zawierajace bendroflumetiazyd, bosentan, feksofenadyne, lanzoprazol, nebiwolol i wenlafaksyne) CHMP
stwierdza, ze dostarczone wyniki badan pozwalaja na stwierdzenie bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE. W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka stosowania
tych produktow pozostaje korzystny. W zwigzku z tym CHMP zaleca utrzymanie stosownych pozwolen
na dopuszczenie do obrotu.

W przypadku pozostatych produktow leczniczych kategorii 3 (produktéw wymienionych w aneksie IB
zawierajacych klindamycyne, ezomeprazol, fenoksymetylopenicyling, trimetazydyne), problemy
wykluczajace stwierdzenie biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE sg
nastepujace:

o identycznos$¢ produktu uzytego w badaniu z produktem dopuszczonym (wprowadzanym) do
obrotu jest niejasna;

. brakuje petnego raportu z badania bioréwnowaznosci, przedtozono jedynie streszczenie
badania;

. produkt referencyjny nie jest dopuszczony do obrotu w UE;

. brakuje badania stanu stacjonarnego dla produktu o zmodyfikowanym uwalnianiu;

o brakuje badania z uzyciem pojedynczej dawki dla produktu o zmodyfikowanym uwalnianiu;

. przedtozono jedynie streszczenie badania pilotazowego;

o waznos¢ produktu badanego wygasta przed rozpoczeciem badania;

o brakuje petnego raportu bioanalitycznego;

o niedopuszczalne jest zwolnienie z badania bioréwnowaznosci dla nizszej mocy dawki, poniewaz

nie przedtozono wynikéw poréwnania profili rozpuszczania zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
bioréwnowaznosci.

Na podstawie tej oceny CHMP zauwazyt, ze produkty lecznicze zawierajgce prawastatyne nalezy
wytaczyc¢ z tej procedury, poniewaz nie znajdujq sie w jej zakresie.

Stosunek korzysci do ryzyka

Uwzgledniajac raport z inspekcji ANSM, dostepne dane i wszystkie argumenty przedstawione w
odpowiedziach udzielonych przez podmioty odpowiedzialne, podczas posiedzenia plenarnego w styczniu
2015 r. CHMP stwierdzit, ze z powodu niemoznosci wykazania biorownowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE nie mozna ustali¢ skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania
ani tolerancji danego produktu leczniczego.

Jezeli nie ustalono biordwnowaznosci, nie mozna ekstrapolowac skutecznosci, bezpieczenstwa
stosowania ani tolerancji referencyjnego produktu leczniczego na produkt odtwdrczy, poniewaz mogaq
wystepowac réznice pomiedzy obydwoma produktami leczniczymi w zakresie biodostepnosci substancji
czynnej. Gdyby biodostepnos¢ produktu przewyzszata biodostepnos¢ referencyjnego produktu
leczniczego, skutkowatoby to wiekszym od zamierzonego narazeniem pacjentdéw na substancje czynna,
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potencjalnie prowadzac do zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych.
Gdyby biodostepnos¢ produktu byta nizsza od biodostepnosci referencyjnego produktu leczniczego,
skutkowatoby to mniejszym od zamierzonego narazeniem pacjentow na substancje czynna,
potencjalnie prowadzac do zmniejszenia skutecznosci, opdznienia lub nawet braku skutecznosci
terapeutycznej. Wobec tych watpliwosci i wynikajacych z nich zastrzezen w kwestii skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji nie mozna uznac¢ stosunku korzysci do ryzyka stosowania
danego produktu leczniczego za korzystny.

W oparciu o ocene odpowiedzi podmiotéw odpowiedzialnych i po uwaznym rozpatrzeniu wszystkich
argumentéw przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne CHMP przyjat nastepujace wnioski:

e w przypadku produktéw leczniczych (aneks IA), dla ktérych przedtozono dane z badan
bioréwnowaznosci przeprowadzonych poza os$rodkiem GVK Biosciences Pvt. Ltd. w
Hajdarabadzie w Indiach lub stwierdzenia, ze produkty lecznicze spetniajq kryteria zwolnienia z
badania bioréwnowaznosci w oparciu o system klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS) zgodnie z
opisem w aneksie III wytycznych dotyczacych badania bioréwnowaznosci
(CPMP/EWP/QWP/1401/98), ktore CHMP poddat ocenie i zweryfikowat pozytywnie (tj. produkty
lecznicze zawierajace bendroflumetiazyd, bosentan, feksofenadyne, lanzoprazol, lewetyracetam,
lewocetyryzyne, metoklopramid, nebiwolol i wenlafaksyne), CHMP jest zdania, ze
bioréwnowaznos¢ zostata ustalona.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow wymienionych w aneksie IA pozostaje
korzystny, a CHMP zaleca utrzymanie stosownych pozwolen na dopuszczenie do obrotu;

e w odniesieniu do produktéw leczniczych (aneks IB), dla ktérych nie przedtozono wynikdéw badan
bioréwnowaznosci lub ktdre zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajgce do ustalenia
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania danych produktéw leczniczych, CHMP jest
zdania, ze nie ustalono bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
dopuszczonego do obrotu w UE, i uznaje, ze dane stanowigce podstawe wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych
produktoéw leczniczych nie jest korzystny, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

W zwigzku z tym Komitet zaleca zawieszenie tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu

(aneks IB), chyba ze wtasciwe organu narodowe uznaja, ze dany produkt leczniczy ma
krytyczne znaczenie. W przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego o krytycznym znaczeniu zawieszenie pozwolenia moze zosta¢ odroczone w
stosownym panstwie cztonkowskim na okres nie dtuzszy niz dwadziescia cztery miesiagce od
daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo cztonkowskie uzna, ze produkt leczniczy nie
ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostanie zawieszone.

W przypadku produktéw leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwa cztonkowskie
podmioty odpowiedzialne przedtozg wyniki badania biorownowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE w ciggu 12 miesiecy od daty decyzji Komisji.

Produkt leczniczy wymieniony w aneksie IB moze by¢ uznany za krytyczny przez panstwo
cztonkowskie w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na leczenie z przyczyn
medycznych, biorgc pod uwage dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych produktow
leczniczych w danym panstwie cztonkowskim i, jezeli dotyczy, charakteru danej choroby.

W przypadku zalecen zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu CHMP stwierdzit, ze w
celu zniesienia zawieszenia nalezy ustali¢ biordwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE w oparciu o wyniki badania bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE.
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Procedura ponownej oceny

Po zebraniu CHMP w styczniu 2015 r. i wydaniu przez Komitet opinii, wnioski o ponowne zbadanie
sprawy zostaty przedtozone przez nastepujace podmioty odpowiedzialne:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma i Labesfal Genéricos (dla
alendronianu);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG i Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL (dla
hydrochlorotiazydu irbesartanu i irbesartanu);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (Wielka Brytania) Ltd i betapharm Arzneimittel GmbH (dla
dipirydamolu i lewetyracetamu);

4. Neo Balkanika (dla nebiwololu);
5. Genericon Pharma Austria (dla nebiwololu).

Na poparcie wnioskdw o ponowne zbadanie sprawy podmioty odpowiedzialne przedtozyty argumenty
uzasadniajace ich stanowisko, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania ich produktéw podlegajacych
zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest korzystny. Przedtozone podstawy zostaty
rozpatrzone i ocenione przez CHMP.

Whnioski CHMP dotyczace kwestii podniesionych w podstawach do ponownej oceny zgtoszonych przez
podmioty odpowiedzialne przedstawiono ponizej.

¢ Whniosek o ponowne zbadanie dotyczacy alendronianu

Znaczenie leczenia alendronianem dla pacjentéw: podmioty odpowiedzialne argumentujq, ze leczenie
alendronianem ma duze znaczenie dla pacjentéw, a ciagta dostepnos¢ tego leku — dla bezpieczenstwa
zdrowia publicznego.

Wiadomo, ze alendronian petni wazna role w leczeniu osteoporozy u pacjentek w wieku
pomenopauzalnym. Jednakze zamiast leku, ktérego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato
zawieszone, mozna przepisac inny lek odtwdrczy lub innowacyjny. Dodatkowo, pojawia sie odniesienie
do opinii CHMP stanowigcej, ze produkty lecznicze moga by¢ uznane za krytyczne przez poszczegdlne
panstwa cztonkowskie w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na leczenie z przyczyn
medycznych, biorgc pod uwage dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych produktéw leczniczych w
danym panstwie cztonkowskim i, jezeli dotyczy, charakteru danej choroby. Jezeli w oparciu o te kryteria
wilasciwe organy narodowe panstw cztonkowskich uznajg, ze produkt medyczny ma znaczenie
krytyczne, zawieszenie stosownego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ odroczone na
okres, ktéry zostat uznany za krytyczny dla danego produktu leczniczego (okres nie dtuzszy niz
dwadziescia cztery miesigce od daty decyzji Komisji).

CHMP stwierdza, ze argument ten nie zwalnia z koniecznosci ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu w UE w celu potwierdzenia korzystnego
stosunku korzysci do ryzyka stosowania danych produktow leczniczych.

Nie wszystkie etapy badania przeprowadzono w o$rodku GVK Bio: dla celéw pierwszego wniosku
podmiot odpowiedzialny przeprowadzit badanie majace na celu poréwnanie bioréwnowaznosci
badanego alendronianu sodu w tabletkach 70 mg i leku innowacyjnego w EU, Fosamax w tabletkach
70 mg, podawanego na czczo zdrowym, dorostym uczestnikom ptci meskiej. Faza kliniczna badania
zostata przeprowadzona w osrodku GVK Bio; fazy: bioanalityczna, farmakokinetyczna i statystyczna
zostaty przeprowadzone przez inng firme CRO.

W osrodku klinicznym, w ktérym przeprowadzono badanie, wykryto powazne nieprawidtowosci i,
uwzgledniajac powazny charakter wykrytych uchybieri, CHMP stwierdza, ze danych uzyskanych w tym
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osrodku klinicznym nie mozna uzna¢ za wiarygodne. W zwigzku z tym CHMP stwierdza, ze analiza
probek osocza przeprowadzona przez inng firme CRO nie jest wystarczajaca do uznania za nieistotny
faktu, iz uzyskane dane sg niewiarygodne.

CHMP stwierdza, ze argumentacja przedstawiona powyzej przez podmioty odpowiedzialne nie zwalnia z
koniecznosci ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
dopuszczonego do obrotu w UE w celu potwierdzenia korzystnego stosunku korzysci do ryzyka
stosowania danych produktow leczniczych, a tym samym nalezy ja odrzucié.

Przedtozenie nowych danych naukowych: podmioty odpowiedzialne poinformowaty CHMP, ze podjety
dziatania w kierunku przeprowadzenia nowego badania biordwnowaznosci. Odnotowano te informacje,
jednak poniewaz nie przedtozono zadnych danych uzyskanych w tym badaniu bioréwnowaznosci na
podstawie procedury zgodnej z art. 31, nie zostaly one uwzglednione w ocenie.

W zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny nadal musi ustali¢ biordwnowaznos$¢ wzgledem
referencyjnego produktu leczniczego w UE w celu potwierdzenia korzystnego stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego.

Informacje zebrane po wprowadzeniu produktéw do obrotu: podmiot odpowiedzialny przedstawit
argumentacje dotyczacg diugoletniego, bo wynoszacego prawie siedem lat, doswiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu preparatéw zawierajacych kwas alendronowy.

CHMP zauwazyl, ze dane uzyskane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zgtoszone
do wiasciwych organdow nie wskazywaty na zadne problemy, ktére mogtyby wynikac z braku
biorownowaznosci, takie jak zmniejszona skutecznos$¢ lub pogorszenie parametréw bezpieczenstwa i
tolerancji leku. CHMP stwierdzit jednak, ze dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii mogty by¢ niewystarczajace, aby wykry¢ problemy dotyczace skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, a brak sygnatéw w toku nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii nie jest wystarczajacy do uzyskania pewnosci co do korzystnego stosunku korzysci do
ryzyka z uwagi na niewykazanie bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w
UE.

Ponadto stwierdza sie, ze biorownowaznos¢ produktu odtwdrczego powinna zostaé¢ dowiedziona
zgodnie z kryteriami przedstawionymi w art. 10 dyrektywy 2001/83/WE oraz wytycznymi dotyczacymi
badania bioréwnowaznosci.

Z powyzszych powodow dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu nie zwalniajqg z
koniecznosci dowiedzenia bioréwnowaznosci.

¢ Whniosek o ponowne zbadanie dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu irbesartanu

Biorownowaznos$¢ ustalona dla irbesartanu wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
zarejestrowanego poza UE: w celu uzupetnienia dokumentacji wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w UE dla irbesartanu w tabletkach 75, 150 i 300 mg przeprowadzono
nastepujace badanie bioréwnowaznosci: badanie biorownowaznosci irbesartanu w tabletkach
powlekanych z uzyciem mocy dawki 300 mg wzgledem produktu referencyjnego w UE — APROVEL w
tabletkach powlekanych 300 mg. Nastepnie na potrzeby dokumentacji wniosku o wydanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w Australii (AU) dla leku odtwoérczego przeprowadzono badanie
biorownowaznosci irbesartanu w tabletkach powlekanych 300 mg wzgledem produktu referencyjnego
w Australii — AVAPRO w tabletkach powlekanych 300 mg, pochodzacego z rynku australijskiego.

Podmiot odpowiedzialny twierdzi, ze dane uzyskane w toku badania w Australii maja rowniez
zastosowanie w UE. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny twierdzi, ze art. 10 dyrektywy 2001/83/WE
pozostawia , przestrzen do interpretacji” i nie stwierdza wprost, ze nalezy uzy¢ produktu
referencyjnego w UE. Wedtug podmiotu odpowiedzialnego stwierdzenie to pojawia sie jedynie w
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wytycznych dotyczacych badania biordwnowaznosci. Ponadto podmiot odpowiedzialny stwierdza, ze
powtdrzenie badania biorownowaznosci prowadzitoby do potwierdzenia informacji, ktére podmiot
odpowiedzialny juz posiada, tj. bioréwnowaznosci badanego irbesartanu wzgledem produktu
referencyjnego w UE. W tym przypadku ochotnicy byliby niepotrzebnie narazeni na produkt leczniczy
bez wyraznej koniecznosci, co jest niedopuszczalne z etycznego punktu widzenia.

Dla produktow odtwodrczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE
ustalenie bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego jest wymaganiem
wstepnym. Ten referencyjny produkt leczniczy musi by¢ dopuszczony do obrotu w UE na podstawie
procedur UE opisanych w art. 6 oraz w zgodzie z wymogami UE zdefiniowanymi w art. 8 wymienionej

dyrektywy.

Bez uszczerbku dla powyzszego wymogu CHMP poddat ocenie argumentacje podmiotu
odpowiedzialnego i z naukowego punktu widzenia uznat, ze na podstawie przedtozonych danych nie
mozna ustali¢, czy produkty referencyjne dopuszczone do obrotu w Australii i Unii Europejskiej sgq
identyczne (gdyz np. nieznane sa miejsca produkcji ani sktad ilosciowy).

Przedtozone wyniki badania nie dowodza bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego dopuszczonego do obrotu w UE. Podsumowujac, CHMP jest zdania, ze dane przedtozone
przez podmiot odpowiedzialny nie dajg podstawy do stwierdzenia korzystnego stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego.

Bioréwnowaznos¢ ustalona dla hydrochlorotiazydu irbesartanu wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego zarejestrowanego poza UE: w celu uzupetnienia dokumentacji wniosku o wydanie

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE dla irbesartanu/hydrochlorotiazydu w dawkach

150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg i 300 mg/25 mg przeprowadzono nastepujace badanie
biorownowaznosci: badanie biorownowaznosci irbesartanu + hydrochlorotiazydu w tabletkach
powlekanych z uzyciem mocy dawki 300 mg/25 mg wzgledem produktu referencyjnego w UE —
COAPROVEL w tabletkach powlekanych 300 mg/25 mg. Nastepnie na potrzeby dokumentacji wniosku o
wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Australii (AU) dla leku odtwoérczego przeprowadzono
badanie bioréwnowaznosci hydrochlorotiazydu irbesartanu firmy Alembic w tabletkach powlekanych
300 mg/25 mg wzgledem produktu referencyjnego w Australii — AVAPRO HCT w tabletkach
powlekanych 300 mg, pochodzacego z rynku australijskiego.

W oparciu o te samg argumentacje co zastosowana w przypadku irbesartanu i opisana powyzej
podmiot odpowiedzialny twierdzi, ze dane uzyskane w toku badania w Australii majg rowniez
zastosowanie w UE. Po rozpatrzeniu argumentacji podmiotu odpowiedzialnego CHMP potwierdza swoje
stanowisko i stwierdza, ze dane przedifozone przez podmioty odpowiedzialne nie dajg podstawy do
stwierdzenia korzystnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.

¢ Whniosek o ponowne zbadanie dla lewetyracetamu i dipirydamolu

Nowe dane naukowe: podmioty odpowiedzialne przedtozyty wniosek o zwolnienie z badania
biorownowaznosci dla lewetyracetamu oraz dane z nowego badania bioréwnowaznosci dla
dipirydamolu. Podmioty odpowiedzialne nie przedtozyty wyzej wymienionych danych naukowych przed
wydaniem pierwszej opinii.

Jak stwierdzono w art. 62, ust. 1, akapit 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i art. 32, ust. 4, akapit 3
dyrektywy 2001/83/WE, , procedura ponownej oceny moze odnosi¢ sie wytgcznie do punktdw opinii
poczatkowo zidentyfikowanych przez wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny i moze by¢ oparta
wytacznie na danych naukowych dostepnych w chwili, w ktérej Komitet przyjat wstepng opinie”. W
zwigzku z tym nie mozna uwzglednié¢ tych danych naukowych podczas procedury ponownej oceny.
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Pozytywne wyniki inspekcji i kontroli w oérodku GVK Bio w Hajdarabadzie w przesztosci: podmioty
odpowiedzialne przedstawiajg argumentacje, ze poniewaz kontrola zgodnosci z zasadami GCP
przeprowadzona przez MHRA obejmujaca badanie przeprowadzone w osrodku nie wykryta zadnych
krytycznych ani istotnych naruszen zasad GCP, stwierdzenie CHMP, iz nie mozna polega¢ na wynikach
badan przeprowadzonych w os$rodku GVK Bio w celu wykazania biorownowaznosci, nie ma uzasadnienia.
Podmioty odpowiedzialne stwierdzity takze, ze odnotowaty opinie na temat kontroli zgodnosci z
zasadami GCP przeprowadzonych przez klientéw GVK Bio (tj. sugestii, ze kontrole te byly
przeprowadzone niezgodnie z wymogami, poniewaz nie wykryty zadnych powaznych naruszen zasad
GCP w osrodku GVK Bio). Podmioty odpowiedzialne argumentujg, ze to uogodlnienie bytoby uzasadnione
jedynie w przypadku przedstawienia dowoddw na to, iz poszczegdlne kontrole nie zostaty
przeprowadzone zgodnie z obowigzujacymi normami, a takich dowoddéw nie przedstawiono.

CHMP uznat, ze liczne kontrole klientéw GVK oraz inspekcje wtasciwych organéw w osrodku GVK Bio-
Hyderabad prowadzone przez dtugi okres czasu nie wykryty krytycznych naruszen. CHMP stwierdza
jednak, ze problemy wykryte przez kontrole ANSM w 2014 r. sg powazne w kontekscie wptywu na
spojnos¢ wynikow badan.

Wyniki i kontrole spéjnosci danych ze strony podmiotéw odpowiedzialnych uznano za niewystarczajace
do uznania za nieistotne probleméw wykrytych przez inspekcje ANSM w os$rodku GVK Bio-Hyderabad.

Dodatkowo inspekcje przeprowadzane przez wtasciwe organy nadzorujace postugujg sie procedurg
probkowania, w ktérej okreslone elementy danej procedury sa szczegdtowo analizowane w celu
ustalenia, czy ich wykonanie byto zgodne ze wszystkimi stosownymi wytycznymi i rozporzadzeniami.
Oznacza to, ze pomysiny wyniki okreslonej inspekcji nie stanowi gwarancji, ze wszystkie procedury
przeprowadzane sg we wtasciwy sposéb i zgodnie z zasadami GCP. Nie pozwala to rowniez na
pominiecie problemoéw wykrytych przez poprzednia inspekcje.

Ponadto CHMP stwierdzit, ze firma GVK Bio nie przedstawita dowoddw, ktére wykazywatyby, ze
problem byt ograniczony do danego okresu lub okreslonych badan klinicznych badz okreslonych oséb i
procedur klinicznych. CHMP stwierdzit wiec, ze wszystkie badania bioréwnowaznosci, ktérych procedury
kliniczne przeprowadzano w osrodku firmy GVK Bio w Hajdarabadzie w Indiach od momentu, kiedy
firma GVK Bio rozpoczeta przeprowadzanie tych procedur w 2004 r., uznaje sie za niewystarczajaco
wiarygodne dla uzasadnienia stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych, ktérych
one dotyczyty.

CHMP stwierdza wiec, ze nie mozna wykluczy¢ ponad wszelkg watpliwosé, iz krytyczne naruszenia
zasad GCP w osrodku nie wptynety na spdéjnosc danych naukowych w innych badaniach
bioréwnowaznosci przeprowadzonych w tym osrodku i w zwigzku z tym wynikéw badan nadal nie
mozna uznac za wiarygodne. CHMP jest zdania, ze nie mozna wykorzystaé¢ wynikéw tych badan do
ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, a tym samym nie
stanowig one podstawy do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

¢ Whniosek o ponowne zbadanie dla nebiwololu firmy Neo-Balkanika

Podmiot odpowiedzialny twierdzit, ze nie otrzymat oficjalnego powiadomienia o wigczeniu produktu do
procedury arbitrazowej zgodnie z art. 31. W zwigzku z tym w celu ochrony prawa firmy do obrony
uwzgledniono informacje przedtozone na etapie ponownej oceny.

Firma Neo-Balkanika przedtozyta wyniki badania bioréwnowaznosci (PK-05-035), ktore zostaty juz
uprzednio przedtozone w trakcie procedury arbitrazowej w celu uzasadnienia wniosku o dopuszczenie
do obrotu nebiwololu w tabletkach 5 mg o takim samym sktadzie jakosciowym i iloSciowym oraz
pochodzacych od tego samego producenta. CHMP dokonat juz oceny tego badania i stwierdzit, ze
mozna je uznac za dopuszczalny dowdd bioréwnowaznosci, a stosunek korzysci do ryzyka w
odniesieniu do odpowiednich pozwolen na dopuszczenie do obrotu mozna uznac za korzystny.
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Podsumowujac, potwierdza sie biorownowaznos¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
dopuszczonego do obrotu w UE, a tym samym uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
nebiwololu firmy Neo Balkanika jest korzystny.

¢ Whniosek o ponowne zbadanie dla nebiwololu firmy Genericon Pharma Austria

W trakcie ponownej oceny podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki badania bioréwnowaznosci dla
nebiwololu. Podmiot odpowiedzialny nie skorzystat ze swojego prawa do przedtozenia wyzej
wymienionych danych naukowych w celu ich oceny przed wydaniem pierwszej opinii.

Jak stwierdzono w art. 62, ust. 1, akapit 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i art. 32, ust. 4, akapit 3
dyrektywy 2001/83/WE, ,procedura ponownej oceny moze odnosi¢ sie wytacznie do punktéw opinii
poczatkowo zidentyfikowanych przez wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny i moze by¢ oparta
wytacznie na danych naukowych dostepnych w chwili, w ktérej Komitet przyjat wstepng opinie”, W
zwigzku z tym nie mozna uwzgledni¢ tych danych naukowych podczas procedury ponownej oceny.

e 0Ogodlny wniosek z procedury ponownej oceny

W oparciu o cato$¢ dostepnych danych, w tym informacje przedtozone podczas pierwszej procedury
oceny oraz szczegdtowe podstawy do ponownej oceny przedtozone przed podmioty odpowiedzialne,
CHMP:

o stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania nebiwololu firmy Neo Balkanika jest
korzystny, w zwigzku z czym nebiwolol firmy Neo Balkanika zostat wpisany na liste produktéw
leczniczych, w przypadku ktérych zaleca sie utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

e potwierdzit swoje wczesniejsze zalecenie w kwestii zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw leczniczych, w przypadku ktérych nie ustalono bioréwnowaznosci
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych objetych procedurg dotyczaca firmy GVK Bio;

¢ Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane i informacje przedtozone przez podmioty
odpowiedzialne, jak réwniez informacje przedtozone przez firme GVK Bio;

e Komitet rozpatrzyt podstawy do ponownej oceny przedtozone przed podmioty odpowiedzialne na
pismie;

e Komitet uznat zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, ze dane stanowigce podstawe wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sa nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka nie jest
korzystny w przypadku wnioskéw o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, w ktérych nie
przedtozono wynikéw badan biorownowaznosci ani uzasadnienia lub ktére zostaty uznane przez
CHMP za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE (aneks IB);

e Komitet uznat, ze w przypadku wnioskow o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych z
aneksu IA zawierajgcych bendroflumetiazyd, bosentan, feksofenadyne, lanzoprazol,
lewetyracetam, lewocetyryzyne, metoklopramid, nebiwolol i wenlafaksyne stosunek korzysci do
ryzyka jest korzystny w zatwierdzonych wskazaniach,
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w zwigzku z tym, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP zaleca:

a.

zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktérych nie
przedtozono wynikow badan biorownowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane
przez CHMP za niewystarczajgce do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE (aneks IB), jako ze dane stanowigce podstawe wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych
produktoéw leczniczych nie jest korzystny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
aneksie 11, stosownie do przypadku.

W zwigzku z tym CHMP w drodze konsensusu zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw leczniczych wymienionych w aneksie IB.

Niektore z tych produktéw leczniczych moga by¢ uznane za krytyczne przez poszczegdine
panstwa cztonkowskie w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na leczenie z przyczyn
medycznych, biorgc pod uwage dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych produktéw
medycznych w danym panstwie cztonkowskim i, jezeli dotyczy, charakteru danej choroby.
Jezeli w oparciu o te kryteria wtasciwe organy narodowe panstw cztonkowskich uznaja, ze
produkt medyczny ma znaczenie krytyczne, zawieszenie stosownego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ odroczone na okres, ktéry zostat uznany za krytyczny dla
danego produktu leczniczego. Okres odroczenia nie moze by¢ dtuzszy niz dwadziescia cztery
miesigce od daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo cztonkowskie uzna, ze produkt
leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostanie
zawieszone.

W przypadku produktéw leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwa cztonkowskie
podmioty odpowiedzialne przedtozg wyniki badania bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE w ciggu 12 miesiecy od daty decyzji Komisji;

utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych, dla ktérych
ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w UE (aneks IA), poniewaz stosunek korzysci do ryzyka w przypadku tych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu jest korzystny.
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