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Whnioski naukowe

Hiszpanska Agencja ds. lekéw i wyrobéw medycznych (AEMPS) przeprowadzita zdalng inspekcje GCP
zajmujacych sie badaniami bioréwnowaznosci (BE) placowek spdtki Synapse Labs Pvt. Ltd. (zwanej
dalej ,Synapse”), bedacej organizacjg prowadzacq badania kliniczne na zlecenie (ang. contract
research organisation, CRO) z siedzibg pod adresem Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune — 411014, Maharasztra (Indie) oraz Krushna Complex,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune - 411014 (Indie).

Ustalenia dokonane w czasie inspekcji budzg powazne watpliwosci co do poprawnosci i wiarygodnosci
danych z badan BE (czesci klinicznej i bioanalitycznej) przeprowadzonych przez te CRO. W ramach
inspekcji skontrolowano badania z lat 2009-2019 oraz system zarzadzania jakoscig (QMS) Synapse za
lata 2009-2022. Dokonano pieciu (5) ustalen o charakterze krytycznym (ang. critical findings, CF) i
jednego (1) o charakterze powaznym:

e CRO nie zdotata wykaza¢, ze systemy informatyczne / metody bioanalizy i zarzadzania danymi
zapewniajgq odpowiednig integralnos¢ danych bioanalitycznych i klinicznych. Ogdlnie rzecz
biorgc, do 2023 r. CRO nie dysponowata solidnym zapleczem QMS, procedurami ani Srodkami
kontroli integralnosci uzyskiwanych danych (4 CF).

e W ponad 20 badaniach przeprowadzonych miedzy 2013 a 2018 r. zaobserwowano istotne
nieprawidtowosci dotyczace farmakokinetyki (tj. zidentyfikowano wiele par uczestnikéw z
takimi samymi profilami zaleznosci stezenia w osoczu od czasu). Przy braku innego
akceptowalnego uzasadnienia nalezatoby uzna¢, ze fakt ten $wiadczy o duplikowaniu profili (1
CF).

e Dokumentacja zrédtowa w badaniach klinicznych i bioanalitycznych nie byta prowadzona w
sposéb jasny i jednoznaczny (1 ustalenie o charakterze powaznym).

¢ CRO zgodzita sie z wiekszoscig dokonanych ustalen. Nie zgtoszono zadnych powaznych
rozbieznosci zdan ani btedow rzeczowych. CRO nie byta w stanie wykluczy¢é mozliwosci celowej
niewtasciwej interpretacji danych, co rowniez moze ostabia¢ skutecznos¢ jej QMS, jak i
celowos$¢ badan prowadzonych przez CRO w nastepstwie inspekcji.

Ze wzgledu na przekrojowy i systematyczny charakter uchybien stwierdzonych na przestrzeni kilku lat,
w ciggu ktérych QMS takze funkcjonowat nieprawidtowo, nalezy uznac¢, ze majg one bezposredni wptyw
na zgodnos$¢ z GCP (dobrg praktyka kliniczng) i wiarygodnos$¢ danych, co budzi powazne watpliwosci co
do akceptowalnosci danych analitycznych i klinicznych uzyskiwanych przez Synapse.

W dniu 27 czerwca 2023 r. Hiszpania przekazata sprawe CHMP zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i poprosita Komitet o ocene wptywu powyzszych watpliwosci na stosunek korzysci do
ryzyka produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w panstwach cztonkowskich na podstawie
badan przeprowadzonych w placéwkach Synapse, a takze na trwajace procedury, ponadto wnoszac o
wydanie zalecenia w sprawie utrzymania, zmiany, zawieszenia lub cofniecia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu tych produktow.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej

Powaga i zakres ustalen dokonanych w zwigzku z inspekcja przeprowadzong przez AEMPS w listopadzie
2020 r. i 2022 r. w odniesieniu do danych uzyskiwanych przez Synapse wskazujgq na nieprawidtowe
funkcjonowanie systemu zarzadzania jakoscig i wzbudzajg powazne watpliwosci co do poprawnosci i
wiarygodnosci danych z badan BE (czesci klinicznej i bioanalitycznej) przeprowadzonych przez te CRO.

W celu wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka przedmiotowych produktéw leczniczych
podmioty odpowiedzialne (MAH) i wnioskodawcdéw zgtaszajacych produkty ujete w tej procedurze



poproszono o zajecie stanowiska na temat wptywu podnoszonych powaznych watpliwosci dotyczacych
adekwatnosci systemu zarzadzania jakoscig oraz ogdlnej wiarygodnosci danych uzyskiwanych przez
Synapse na posiadane przez te podmioty pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wnioski o
dopuszczenie, a takze o przedstawienie dowodow bioréwnowaznosci (np. z badan bioréwnowaznosci) z
zarejestrowanymi w UE referencyjnymi produktami leczniczymi, uzyskanych z wykorzystaniem
alternatywnych danych.

W przypadku wnioskéw dotyczacych generycznych produktéw leczniczych, tj. sktadanych na podstawie
art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, konieczne jest wykazanie bioréwnowaznosci. Celem ustalania
biorownowaznosci jest wykazanie rownowaznego charakteru wtasciwosci biofarmaceutycznych
generycznego i referencyjnego produktu leczniczego, aby mdoc powotac sie na badania przedkliniczne i
kliniczne wykonane dla referencyjnego produktu leczniczego. Akceptowane sg jedynie referencyjne
produkty lecznicze dopuszczone na mocy art. 6 wspomnianej dyrektywy i zgodnie z jej art. 8.

W przypadku niewykazania biorownowaznosci niemozliwa jest ekstrapolacja na generyczny produkt
leczniczy danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci zarejestrowanego w UE
referencyjnego produktu leczniczego, poniewaz roéznica biodostepnosci substancji czynnej miedzy
dwoma produktami leczniczymi moze nie zawierac sie w okreslonych dopuszczalnych granicach.
Granice te wyznacza sie w celu zagwarantowania poréwnywalnego dziatania w warunkach in vivo, tj.
podobienstwa pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci. Jesli biodostepnos¢ produktu
generycznego przekracza ustalong gérng granice, wéwczas biodostepnosc¢ referencyjnego produktu
leczniczego moze prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji pacjentdw na substancje czynng, a w
konsekwencji do potencjalnie czestszego wystepowania lub wiekszego nasilenia dziatan niepozadanych.
Jesli biodostepnos¢ produktu generycznego jest nizsza niz ustalona dolna granica, wéwczas
biodostepnos$¢ referencyjnego produktu leczniczego moze prowadzi¢ do zbyt matej ekspozycji
pacjentdw na substancje czynng, a w konsekwencji potencjalnie do mniejszej skutecznosci,
opdznionego dziatania leczniczego albo nawet jego braku.

W przypadku wnioskéw dotyczacych hybrydowych produktéw leczniczych, tj. w przypadkach, o ktérych
mowa w art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, oraz produktéw leczniczych o ugruntowanym
zastosowaniu, tj. w przypadkach, o ktérych mowa w art. 10a dyrektywy 2001/83/WE, potrzebe
wykonania badan bioréwnowaznosci ustala sie indywidualnie. Jesli jednak wykazanie rownowaznosci z
zarejestrowanym w UE referencyjnym produktem leczniczym lub z produktem leczniczym, o ktorym
mowa w przedtozonej literaturze naukowej, uznaje sie za konieczne, aby powotac sie na badania
przedkliniczne i kliniczne wykonane dla referencyjnego produktu leczniczego lub na przedtozong
literature naukowgq, zastosowanie majg te same zasady. Wobec braku wiarygodnych danych
wykazujacych biorownowaznosc¢ z zarejestrowanym w UE referencyjnym produktem leczniczym lub —
w przypadku produktédw o ugruntowanym zastosowaniu — z produktem leczniczym, o ktérym mowa w
literaturze naukowej, stosunek korzysci do ryzyka produktéow dopuszczonych do obrotu lub
oczekujacych na dopuszczenie do obrotu wytacznie na podstawie danych uzyskanych przez Synapse w
badaniach bioréwnowaznosci nie moze by¢ uznany za pozytywny, poniewaz nie mozna wykluczy¢
probleméw w zakresie bezpieczenstwa/tolerancji lub skutecznosci.

CHMP nie moze ponad wszelkg watpliwos¢ wykluczyé, ze zasadnicze naruszenia GCP w placoéwce miaty
wptyw na waznos$c¢ i wiarygodnosc¢ tych badan, wyraza zatem przekonanie, Zze nie mogg one stanowic
podstawy wykazania bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem leczniczym zarejestrowanym w UE.
Cho¢ wczesniejsze audyty lub inspekcje prowadzone w Synapse mogty w istocie mie¢ wynik
pozytywny, brak stwierdzonych uchybien nie gwarantuje jakosci danych, poniewaz naruszenia GCP
mogty nie zosta¢ wykryte, nawet jesli faktycznie wystepowaty. Przyjmuje sie, ze ustalenia dokonane w
zwigzku z danymi uzyskiwanymi przez Synapse odzwierciedlajg szersze spektrum probleméw
dotyczacych adekwatnosci systemu zarzgdzania jakoscig i ogolnej wiarygodnosci wszystkich danych
wygenerowanych przez Synapse, a watpliwosci tych nie moze rozwiac¢ zadna weryfikacja ani audyt



niewiarygodnych danych. Dlatego argumenty te nie przesadzajg o wiarygodnosci wspomnianych
badan.

Ponadto CHMP jest zdania, ze brak sygnatéw stwierdzonych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii nie daje wystarczajacej pewnosci, poniewaz nie ustalono, czy dziatania w zakresie tego
nadzoru pozwalaja na wykrycie sygnatéw takiego rodzaju. Co wazniejsze, dziatania z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie mogg zastgpi¢ wykazania bioréwnowaznosci.

Przedstawiono wyniki badan biordwnowaznosci z produktami referencyjnymi zarejestrowanymi poza
UE. Produkty lecznicze spoza UE nie spetniajq definicji referencyjnego produktu leczniczego w
rozumieniu art. 10 ust. 2 lit. a) dyrektywy 2001/83/WE. Dlatego wyniki badan biorédwnowaznosci z
zastosowaniem produktow referencyjnych zarejestrowanych poza UE nie mogq stanowi¢ podstawy do
wykazania bioréwnowaznosci.

Podsumowujac, z uwagi na brak wykazanej w wiarygodny sposob biorownowaznosci wzgledem
zarejestrowanego w UE produktu leczniczego lub — w przypadku produktéw o ugruntowanym
zastosowaniu — z uwagi na brak wykazania, jak dane na temat produktu leczniczego, o ktéorym mowa
w literaturze naukowej i ktory stosuje sie od co najmniej 10 lat, odnoszg sie do produktu o
ugruntowanym zastosowaniu, wymogi wskazane w art. 10 lub 10a dyrektywy 2001/83/WE nalezy
uznac za niespetnione. Nie mozna ustali¢ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéow
leczniczych, a zatem nie mozna uznac stosunku korzysci do ryzyka za pozytywny.

Alternatywne dane dotyczace bioréwnowaznosci lub odpowiednie uzasadnienie odstgpienia od badan na
podstawie klasyfikacji BCS zostaty przedstawione w celu wykazania biorownowaznosci:

e nastepujacych produktéw leczniczych:

o nortryptylina: Nortriptyline tabletki powlekane Alissa Healthcare Research Limited i
Pharmafile Limited;

o sitagliptyna 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 sitagliptyna/metformina (tylko 50/1000 mg): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin PharOS,
Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Genericon, Sitagliptin/Metformin +pharma,
sitagliptin/metforminklorid Genericon, Sitagliptine/Metformine hydrochloride Genericon,
Sitagliptin/Metforminhydrochlorid +pharma, Sitaglamet, Sitagliptin/Metformin BGR,
Sitagliptin/Metformin Sandoz GmbH, Sitagliptin/ Metformin Hydrochloride Sandoz,
Sitagliptin/Metformin Hexal, Sitagliptine/Metformine GNR, Sitagliptin/Metformin 1 A
PHARMA, Sitagliptine/Metformine Evolugen, Sitagliptine/Metformine hydrochloride DOC
Generici, Condias Combi oraz

e we wnioskach o dopuszczenie do obrotu produktéow Gitas i Condias (sitagliptyna).

CHMP uznaje, ze biorownowaznos¢ tych produktdw zostata wykazana, i zaleca utrzymanie wyzej
wymienionych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a w odniesieniu do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu stwierdza, ze bioréwnowaznos$¢ w stosunku do referencyjnego produktu

leczniczego zarejestrowanego w UE zostata wykazana na podstawie alternatywnych danych.

Alternatywne badania bioréwnowaznosci przeprowadzone przez inng CRO, a nie przez Synapse, zostaty
przedstawione jako gtéwne dowody bioréwnowaznosci produktow zawierajacych metformine (Win
Medica), sunitynib (Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd i
Pharmevid s.r.o0.), fezoterodyne (Genus Pharmaceuticals Limited) oraz kwas ursodeoksycholowy (Teva



B.V, Teva UK Limited). CHMP stwierdzit, ze watpliwosci dotyczace badan przeprowadzonych przez
Synapse nie miaty wptywu na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow zawierajacych
metformine (Win Medica), sunitynib (Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd i Pharmevid s.r.o0.), fezoterodyne (Genus Pharmaceuticals Limited) oraz kwas
ursodeoksycholowy (Teva B.V, Teva UK Limited), i zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu.

Wszystkie pozostate podmioty odpowiedzialne i pozostali wnioskodawcy nie przedtozyli wystarczajacych
danych dla wykazania biorownowaznosci ich produktéw leczniczych. Z uwagi na niewykazanie
bioréwnowaznosci z zarejestrowanym w UE referencyjnym produktem leczniczym lub niewykazanie, w
jaki sposéb dane poréwnujace produkt leczniczy z produktem leczniczym, o ktérym mowa w literaturze
naukowej wykazujacej, ze jego substancje czynng stosuje sie od co najmniej 10 lat, odnosza sie do
produktu leczniczego o ugruntowanym zastosowaniu medycznym, nalezy uznaé, ze wymogi wskazane
w art. 10 lub 10a dyrektywy 2001/83/WE nie zostaty spetnione oraz ze nie mozna ustali¢ skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania przedmiotowych produktéw leczniczych, a wiec stosunek korzysci do
ryzyka nie moze by¢ uznany za pozytywny. CHMP stwierdza zatem, ze wszystkie przedmiotowe wnioski
o dopuszczenie do obrotu, ktérych nie wymieniono w powyzszym akapicie niniejszej sekcji, obecnie nie
spetniajg kryteriow dopuszczalnosci do obrotu, i zaleca zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla wszystkich tych produktéw leczniczych (przedmiotowe wnioski o dopuszczenie do obrotu i
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wymieniono w aneksie IB).

W przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych uznanych przez wtasciwe
organy krajowe za produkty krytyczne zawieszenie pozwolenia w danych panstwach cztonkowskich UE
mozna odroczy¢ na okres nieprzekraczajacy 24 miesiecy od wydania decyzji Komisji. Jesli w tym czasie
panstwa cztonkowskie UE uznaja, ze dany produkt leczniczy nie spetnia juz kryteriéw krytycznosci,
zawieszenie danego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zacznie obowigzywaé. W przypadku takich
produktow leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwa cztonkowskie UE podmiot odpowiedzialny
jest zobowigzany przedtozy¢ wyniki badania bioréwnowaznosci wzgledem zarejestrowanego w UE
referencyjnego produktu leczniczego w ciggu 12 miesiecy od wydania decyzji Komisji. Dopuszczony do
obrotu produkt leczniczy wymieniony w aneksie IB moze zosta¢ uznany przez panstwa cztonkowskie UE
za krytyczny na podstawie oceny potencjalnych niezaspokojonych potrzeb medycznych, z
uwzglednieniem dostepnosci odpowiednich alternatywnych produktow leczniczych w danym panstwie
cztonkowskim UE oraz — w razie potrzeby — biorgc pod uwage charakter wskazania.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu przez CHMP opinii w grudniu 2023 r. wnioskodawcy / podmioty odpowiedzialne: grupa
kapitatowa Sandoz B.V., Farmex d.o.0., Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A., DOC
Generici S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., grupa kapitatowa PharOS - Pharmaceutical Oriented
Services Ltd., grupa kapitatowa Aurobindo Pharma Limited oraz Remedica Ltd., z ktorych czesé
wystepuje w imieniu kilku wnioskodawcéw / podmiotéw odpowiedzialnych zgodnie z ponizszym
wykazem i sprawozdaniem z oceny, zwrdcili sie w trybie art. 32 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE z prosba,
0 ponowne zbadanie opinii CHMP wydanej na temat Synapse Labs Pvt. Ltd. zgodnie z procedurg
przekazania na podstawie art. 31 w odniesieniu do swoich ujetych w opinii produktéw leczniczych
zawierajacych abakawir/lamiwudyne, atazanawir, darunawir, deferazyroks,
efawirenz/emtrycytabine/tenofowir, erlotynib, lapatynib, olanzapine, sitagliptyne/metformine,
sorafenib oraz sunitynib. Wnioskodawcy i podmioty odpowiedzialne przedtozyty szczegdtowe
uzasadnienie ponownego zbadania zalecenia CHMP w dniach 15 stycznia, 12 lutego i 13 lutego 2024 r.

Stanowisko CHMP w sprawie podstaw ponownego zbadania

CHMP w ramach procedury ponownego zbadania rozpatrzyt szczegotowe uzasadnienie przedstawione
przez wnioskodawcéw i podmioty odpowiedzialne oraz dane naukowe na ten temat.



W odniesieniu do dwdch stwierdzen wynikajacych z analizy danych badawczych CHMP ponownie
podkreslit, ze w Swietle charakteru, powagi i zakresu ustalen dokonanych w zwigzku z inspekcjg
przeprowadzong przez AEMPS w listopadzie 2020 r. i 2022 r. w odniesieniu do danych uzyskiwanych
przez Synapse funkcjonowanie systemu zarzadzania jakoscig nalezy uznac¢ za nieprawidtowe i istniejg
powazne watpliwosci co do poprawnosci i wiarygodnosci danych z badan BE (czesci klinicznej i
bioanalitycznej) przeprowadzonych przez te CRO. Biorgc pod uwage niewydolnos¢ systemu zarzadzania
jakoscig w zakresie zapobiegania tym uchybieniom i ich wykrywania, nie mozna wykluczy¢ bteddéw
dotyczacych innych aspektéow badan. W zwigzku z tym CHMP nie moze ponad wszelka watpliwosé
wykluczy¢, ze krytyczne naruszenia GCP w placéwce nie miaty wptywu na waznos¢ i wiarygodnosé
wspomnianych badan, a przedstawione argumenty nie wskazujg, aby na badaniach tych mozna sie
byto opieraé. CHMP jest zatem zdania, ze badania te nie mogg stanowi¢ podstawy do ustalenia
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego zarejestrowanego w UE.

W odniesieniu do alternatywnego badania bioréwnowaznosci przeprowadzonego dla olanzapiny w innej
placowce i danych uzasadniajacych odstgpienie od badan bioréwnowaznosci dla
sitagliptyny/metforminy CHMP zauwazyt, ze dane te nie byty dostepne w momencie opracowania
poczatkowej oceny i przed wydaniem pierwotnej opinii, a wiec zgodnie z art. 62 ust. 1 akapit 5
rozporzadzenia (WE) 726/2004 nie mozna ich uwzgledni¢ podczas ponownego zbadania. Ponadto w
przypadku olanzapiny nie ustalono z podmiotem odpowiedzialnym, czy badanie przeprowadzone przez
Synapse nie byto kluczowe w dla wykazania bioréwnowaznosci olanzapiny w dostepnej obecnie postaci
tabletki ulegajqcej rozpadowi w jamie ustnej z polimorficzng postacig II substancji czynnej, poniewaz
nie wykazano, ze zmiana postaci polimorficznej nie wptywa na dostepnos¢ produktu w warunkach in
VIVO.

Wobec niewykazania bioréwnowaznosci z referencyjnymi produktami leczniczymi zarejestrowanymi w
UE nie mozna ustali¢ skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania rzeczonych produktéw leczniczych, a
stosunek korzysci do ryzyka nie moze zosta¢ uznany za pozytywny.

CHMP zgadza sie, ze — podobnie jak w przypadku sunitynibu (Bluefish Pharmaceuticals AB,
Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd oraz Pharmevid s.r.0.) — watpliwosci dotyczace badan
przeprowadzonych przez Synapse nie wptywajg na stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy produktu
Nibufar (sunitynib, Farmex d.o.0). Wprawdzie badanie popositkowe przeprowadzono w Synapse, ale
badanie na czczo wykonywata inna CRO, a zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi bioréwnowaznosci
produktow (,,Product Specific Bioequivalence Guideline”) badanie na czczo wystarcza do wykazania
biorownowaznosci. Kwestia ta nie zostata uwzgledniona w pierwotnej opinii z przyczyn technicznych.
Ostateczna opinia zostata odpowiednio zaktualizowana.

Na podstawie wszystkich dostepnych danych, w tym informacji przedtozonych w trakcie pierwotnej
procedury oceny oraz szczego6towych podstaw ponownego zbadania przedstawionych przez wymienione
podmioty odpowiedzialne / wymienionych wnioskodawcéw, CHMP:

1. uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Nibufar jest pozytywny, i zaleca
utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

2. potwierdzit swdj wczesniejszy wniosek, ze bioréwnowaznos¢ z zarejestrowanym w UE
referencyjnym produktem leczniczym nie zostata wykazana w przypadku pozostatych produktow
leczniczych / wnioskéw o dopuszczenie do obrotu podlegajacych procedurze ponownego zbadania,
a ich stosunek korzysci do ryzyka nalezy uznac za niekorzystny. CHMP potwierdzit zatem swojg
konkluzje, ze ponizsze wnioski o dopuszczenie do obrotu nie spetniajg warunkéw dopuszczenia, a
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ponizszych produktéw leczniczych powinny zostac
zawieszone:



abakawir/lamiwudyna (podmioty odpowiedzialne: 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.);

atazanawir (podmioty odpowiedzialne: 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);

darunawir (podmioty odpowiedzialne: Stada Arzneimittel AG, Stada Arzneimittel GmbH,
Sandoz GmbH, Sandoz - SA-NV, Sandoz d.0.0., Sandoz Pharmaceuticals d.d., Sandoz A/S,
Sandoz B.V., Sandoz, Sandoz SpA, Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz Farmacéutica, 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.);

deferazyroks (podmioty odpowiedzialne: Stada Arzneimittel GmbH, Stadapharm GmbH, Aliud
Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V., Stada Arzneimittel AG,
Thornton & Ross Limited);

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

erlotynib (podmioty odpowiedzialne: 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; wnioskodawca: Sandoz Hungaria KFT);

lapatynib (podmioty odpowiedzialne: 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);

olanzapina (podmioty odpowiedzialne: 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.o., PUREN Pharma GmbH & Co. KG.;
whnioskodawca: PharmConsul s.r.0.);

sitagliptyna/metformina 50/850 mg (podmioty odpowiedzialne: +pharma arzneimittel gmbbh,
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 (podmioty odpowiedzialne: 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.; wnioskodawca: Sandoz A/S).

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

CHMP przeprowadzit procedure w trybie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz wnioskéw o dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych, w przypadku ktérych kliniczne lub bioanalityczne czesci badan biorédwnowaznosci
zostaty przeprowadzone przez Synapse, organizacje prowadzgcq badania kliniczne na zlecenie
(CRO) z siedzibg w Kharadi, Pune, Indie, od momentu uruchomienia placowki pod firma Synapse
Labs Pvt. Ltd.

CHMP przeanalizowat dostepne dane i informacje przedstawione na pismie przez wnioskodawcéw
oraz podmioty odpowiedzialne, a takze informacje udzielone przez Synapse. Synapse nie
dostarczyta zadnych nowych informacji, ktére zmienityby wnioski przedstawione w
zawiadomieniu dotyczacym procedury.

CHMP uwzglednit takze podstawy do ponownego zbadania przedstawione na pi$mie przez
wnioskodawcow / podmioty odpowiedzialne.

CHMP stwierdzit, ze w odniesieniu do pozwolen na dopuszczenie do obrotu i wnioskéw o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w zatgczniku IA, istniejg alternatywne
dane pozwalajace ustali¢ biorownowaznos$¢ w stosunku do referencyjnego produktu leczniczego
zarejestrowanego w UE.

Komitet uznat dane na poparcie dopuszczenia do obrotu / wniosku o dopuszczenie do obrotu za
niepoprawne, a stosunek korzysci do ryzyka za niekorzystny w przypadku:

o dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych, dla ktoérych nie przedtozono
alternatywnych danych dotyczacych biorownowaznosci ani uzasadnien, albo przedtozono
je, ale CHMP uznat je za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem
zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego albo — w przypadku
produktow o ugruntowanym zastosowaniu — wzgledem produktu leczniczego opisywanego
w literaturze naukowej (aneks IB);

o wnioskow o dopuszczenie do obrotu, w ktorych nie przedtozono alternatywnych danych
dotyczacych bioréwnowaznosci ani uzasadnien, albo przedtozono je, ale CHMP uznat je za
niewystarczajgce do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem zarejestrowanego w UE
referencyjnego produktu leczniczego (aneks IB).

Zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE CHMP ustalit zatem, co nastepuje:

a. Nalezy utrzymac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, ktérych
biorownowaznos$¢ wzgledem zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego
zostata ustalona (aneks IA), poniewaz w ich przypadku stosunek korzysci do ryzyka uwaza
sie za korzystny.

b. Nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, w
przypadku ktérych dane lub uzasadnienia dotyczace biorownowaznosci nie zostaty
przediozone albo zostaty przedtozone, ale uznane przez CHMP za niewystarczajace do
ustalenia bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem leczniczym dopuszczonym w UE /



produktem leczniczym, o ktorym mowa w literaturze naukowej (aneks IB), poniewaz dane
na poparcie tych pozwolen sg niepoprawne, a stosunek korzysci do ryzyka w ich
przypadku uwaza sie za niekorzystny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Zniesienie zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wymaga przediozenia przez
podmiot odpowiedzialny dowoddw wykazujacych bioréwnowaznos¢ wzgledem
zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego na podstawie wiasciwych
danych zgodnie z wymogiem wskazanym w art. 10 dyrektywy 2001/83/WE (np. badanie
bioréwnowaznosci wzgledem zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego)
albo — w przypadku produktéw o ugruntowanym zastosowaniu — wykazania
biorownowaznosci z produktem leczniczym, o ktérym mowa w literaturze naukowej.

Niektdore dopuszczone do obrotu produkty lecznicze mogq zostaé uznane przez
poszczegdlne panstwa cztonkowskie UE za krytyczne na podstawie oceny potencjalnych
niezaspokojonych potrzeb medycznych, z uwzglednieniem dostepnosci odpowiednich
alternatywnych produktéw leczniczych w danym panstwie cztonkowskim UE oraz — w razie
potrzeby — biorgc pod uwage charakter wskazania. Jesli na podstawie tych kryteriow
wilasciwe organy krajowe panstw czionkowskich UE uznajq produkt leczniczy za krytyczny,
zawieszenie stosownych pozwolen na dopuszczenie do obrotu mozna odroczy¢ na okres,
przez ktéry produkt leczniczy uznaje sie za krytyczny. Okres odroczenia nie moze
przekroczy¢ 24 miesiecy od wydania decyzji Komisji. Jesli w tym czasie panstwa
cztonkowskie UE uznajg, ze dany produkt leczniczy nie spetnia juz kryteridw krytycznosci,
zawieszenie danego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zacznie obowigzywaé. W
przypadku takich produktéw leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwa
cztonkowskie UE podmioty odpowiedzialne sg zobowigzane przedtozy¢ wyniki badania
biorownowaznosci wzgledem zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego
/ produktu leczniczego, o ktérym mowa w literaturze naukowej, w ciggu 12 miesiecy od
wydania decyzji Komisji;

Whnioski o dopuszczenie do obrotu, w przypadku ktérych dane lub uzasadnienia dotyczace
biorownowaznosci nie zostaty przedtozone albo zostaty przedtozone, ale uznane przez
CHMP za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem
leczniczym dopuszczonym w UE (aneks IB), nie spetniajg warunkow dopuszczenia,
poniewaz dane na poparcie tych pozwolen sg niepoprawne, a stosunek korzysci do ryzyka
w ich przypadku uwaza sie za niekorzystny zgodnie z art. 26 dyrektywy 2001/83/WE.

Biorownowaznos$¢ wzgledem zarejestrowanego w UE referencyjnego produktu leczniczego
zostata ustalona w przypadku wnioskéw o dopuszczenie do obrotu wymienionych w
aneksie IA.
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