Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru recomandarile de mentinere si de
suspendare a autorizatiilor de introducere pe piata
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Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice

Autoritatea franceza de reglementare in domeniul medicamentelor (ANSM) a efectuat o inspectie la
GVK Biosciences Private Limited, complexul comercial Swarna Jayanthi, Ameerpet, Hyderabad

500 038, India, In perioada 19-23 mai 2014 (numarul de referinta al inspectiei: GCP-141001-FR). Tn
sensul prezentului raport, compania GVK Biosciences Private Limited/Clinogent va fi denumita in
continuare ,,GVK Bio”.

Tn raportul de inspectie al autoritatii franceze, din data de 2 iulie 2014, au fost mentionate urmatoarele
constatari: in fiecare dintre cele 9 studii clinice inspectate de ANSM, au fost detectate manipulari ale
datelor privind rezultatele electrocardiogramelor (ECG). GVK Bio a rdspuns cu privire la acestea la

18 iulie 2014, iar raportul final al inspectiei a fost emis la 21 iulie 2014. Aceste manipulari ale datelor
pun la indoiald autenticitatea tuturor celorlalte fise clinice din aceste noua studii clinice. Prin urmare,
ANSM a considerat ca acestea nu sunt in conformitate cu bunele practici clinice (BPC) si ca nu sunt
fiabile pentru a sustine cererile de autorizatie de introducere pe piata (CAIP). Manipularile datelor au
avut loc cel putin din iulie 2008 si pana in anul 2013. Caracterul sistematic al manipularilor datelor
ECG, perioada extinsa de timp in care au avut loc si numarul de membri ai personalului implicati
evidentiaza deficiente critice in sistemul de calitate instituit la clinica GVK Bio din Hyderabad. De
asemenea, acestea demonstreaza absenta formarii profesionale in domeniul BPC si a constientizarii si
intelegerii BPC de catre membrii personalului GVK Bio, neintelegerea de catre acestia a importantei
integritatii datelor si a posibilelor consecinte ale actiunilor lor, precum si nesupravegherea de catre
investigatori a activitatilor din cadrul studiilor clinice.

Gravitatea deficientelor identificate si lipsa conformitatii cu BPC observate la clinica GVK Bio din
Hyderabad ridica suspiciuni in privinta fiabilitatii studiilor efectuate intre anii 2008 si 2014 la sediul
inspectat, precum si in privinta aspectelor clinice ale tuturor celorlalte studii de bioechivalenta
efectuate Tnainte de 2008.

La 4 august 2014, Comisia Europeana a initiat o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE. | s-a solicitat CHMP sa evalueze impactul potential al constatarilor asupra
raportului beneficiu-risc al produselor autorizate pe baza studiilor ale cdror activitati clinice au fost
efectuate la sediul inspectat. Medicamentele in cauza sunt enumerate in Anexa |I.

Dezbateri

Procedura a inceput in data de 25 septembrie 2014. Tn cursul reuniunii plenare a CHMP din

septembrie 2014, CHMP a adoptat o lista de intrebari adresate organizatiei de cercetare subcontractate
(OCCQC), pentru a clarifica daca constatarile trebuie sa se limiteze la perioada 2008-2014, la studiile
clinice specifice si/sau la activitatile clinice specifice desfdsurate la sediul din Hyderabad.

Tn cursul reuniunii din noiembrie 2014, ulterior prezentarii raspunsurilor si furnizarii informatiilor
privind aceasta chestiune de GVK Biosciences in fata CHMP la 22 octombrie 2014, CHMP a stabilit ca
GVK Biosciences Pvt. Ltd. nu a furnizat dovezi care sa demonstreze ca problema a fost limitata la o
perioada specifica de timp sau la studii clinice specifice sau la persoane si activitati clinice specifice.
Prin urmare, CHMP a concluzionat ca toate studiile de bioechivalenta ale caror activitati clinice au fost
efectuate la sediul GVK Biosciences Pvt. Ltd. din Hyderabad, India, din momentul Tn care GVK
Biosciences Pvt. Ltd. a demarat aceste activitati in anul 2004, sunt considerate nefiabile in sustinerea
raportului beneficiu-risc al medicamentelor in cauza. Prin urmare, CHMP a hotarat sa extindd domeniul
de aplicare al evaluarii incluzand si studiile realizate intre 2004 si 2008. A fost adoptata o lista de
intrebari adresata titularilor autorizatiilor de introducere pe piata pentru a li se solicita sa prezinte date
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care sa demonstreze bioechivalenta medicamentelor lor cu medicamentul de referintd autorizat in UE,
dupa caz.

In urma prezentérii réspunsurilor titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd si acordand totodata
atentia cuvenita fiecarui raspuns al acestora, argumentele si datele furnizate au fost clasificate in trei
categorii:

e categoria 1: absenta unei cereri noi de bioderogare sau absenta datelor pentru stabilirea
bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE (cu exceptia studiilor de
bioechivalenta efectuate la sediul GVK Biosciences din Hyderabad);

e categoria 2: a fost prezentata o cerere noua de bioderogare;

e categoria 3: a fost prezentat un studiu nou de bioechivalenta cu medicamentul de referinta
autorizat in UE.

Dezbaterile privind cele de mai sus au avut loc in cursul reuniunii plenare a CHMP din decembrie 2014,
in cadrul careia CHMP a aprobat clasificarea sus-mentionata.

Considerente privind toate produsele evaluate Tn cadrul acestei proceduri

in conditiile in care bioechivalenta nu este stabilitd, siguranta si eficacitatea nu pot fi extrapolate de la
medicamentul de referinta autorizat in UE la produsul generic, deoarece biodisponibilitatea substantei
active poate fi diferitd pentru cele doua medicamente. Daca biodisponibilitatea produsului ar fi mai mare
decéat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, acest fapt ar determina o expunere mai ridicata a
pacientilor la substanta activa decat cea preconizata, putand sa duca la o crestere a incidentei sau
severitatii reactiilor adverse. Daca biodisponibilitatea produsului ar fi mai mica decat biodisponibilitatea
medicamentului de referinta, aceasta ar determina o expunere mai redusa a pacientilor la substanta
activa decat cea preconizata, putand sa duca la o scadere a eficacitatii, la intarzierea sau chiar la
absenta eficacitatii terapeutice.

Avand in vedere cele de mai sus, raportul beneficiu-risc al medicamentului pentru care bioechivalenta
nu este stabilitd nu este favorabil, deoarece nu poate fi exclusa posibilitatea ca medicamentul respectiv
sa determine probleme privind siguranta/tolerabilitatea sau eficacitatea acestuia.

Pe langa studiile prezentate, unii titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata au subliniat ca la sediul
GVK Biosciences Pvt. Ltd. din Hyderabad, India, au fost efectuate cateva audituri si inspectii cu un
rezultat pozitiv si au argumentat ca, din acest motiv, fiabilitatea studiilor de bioechivalenta efectuate la
acest sediu poate fi suficienta pentru a sustine o autorizatie de introducere pe piata. Cu toate acestea,
avand n vedere natura, gravitatea si numarul mare de neconformitdti privind BPC identificate in timpul
inspectiei ANSM din mai 2014, aceste argumente nu demonstreaza ca studiile mentionate pot fi
invocate. Tntr-adevar, oricare dintre auditurile si inspectiile mentionate, inclusiv cele care au fost
efectuate la sediul respectiv din momentul constatarilor inspectiei ANSM referitoare la nerespectarea
BPC, nu constituie o asigurare suficienta, deoarece este posibil ca acestea sa nu fi detectat incalcari
grave ale BPC, chiar daca erau prezente. De aceea, CHMP nu poate sa excluda in mod cert ca incalcarile
grave ale BPC observate la sediul inspectat nu au afectat studiile mentionate. Prin urmare, CHMP
considera ca studiile nu pot fi invocate pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta
autorizat in UE.

Plauzibilitatea rezultatelor si controalele integritatii datelor obtinute de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata nu au fost considerate suficiente pentru stabilirea bioechivalentei pe baza studiilor
efectuate la sediul GVK Bio din Hyderabad si, prin urmare, nu au fost considerate acceptabile drept
baza pentru acordarea autorizatiei de introducere pe piata.

191



De asemenea, un numar de titulari ai autorizatiilor de introducere pe piatd au motivat ca datele de
farmacovigilentd, colectate in urma testarii medicamentelor lor, nu au indicat nicio problema care sa
poata fi atribuita non-bioechivalentei, cum ar fi eficacitatea redusa sau scaderea sigurantei si
tolerabilitatii. Cu toate acestea, CHMP considera ca absenta identificarii oricaror semnale de
farmacovigilenta nu constituie o asigurare suficientd, deoarece nu este stabilit faptul ca activitatile de
farmacovigilenta pot fi proiectate pentru a detecta astfel de informatii.

Unii titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata au prezentat rezultate din datele de bioechivalenta
obtinute prin utilizarea de medicamente de referintd care nu sunt autorizate pe teritoriul UE. in
conformitate cu articolul 10 din Directiva 2001/83/CE, bioechivalenta trebuie stabilita prin comparare
cu un medicament de referintd autorizat in UE si, prin urmare, nu se poate considera ca studiile sus-
mentionate indeplinesc criteriile de la articolul 10.

Unii titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata au prezentat date de bioechivalenta obtinute dintr-
un studiu asociat cu deficiente critice nesolutionate din punctul de vedere al BPC. CHMP a concluzionat
ca deficientele critice BPC nu au permis invocarea acestor studii pentru a stabili bioechivalenta cu
medicamentul de referinta autorizat in UE.

Medicamente din categoria 1

Aceasta categorie cuprinde produsele pentru care titularii autorizatiilor de introducere pe piata nu au
fnaintat nicio cerere de bioderogare sau niciun studiu de bioechivalenta cu medicamentul de referinta
autorizat in UE, generat in orice alt sediu cu exceptia celui al GVK Biosciences Pvt. Ltd. din Hyderabad,
India, sau produsele pentru care titularii autorizatiilor de introducere pe piata nu au prezentat niciun
raspuns. Cu toate acestea, numerosi titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata au oferit diferite
declaratii, astfel cum au fost descrise la punctul anterior, referitoare la raportul beneficiu-risc al
medicamentelor. Aceste declaratii au fost evaluate cu atentie.

In concluzie, in absenta demonstrarii bioechivalentei cu medicamentul de referintd autorizat in UE,
CHMP a concluzionat ca eficacitatea si siguranta medicamentelor vizate din categoria 1 nu pot fi
stabilite si, prin urmare, raportul beneficiu-risc nu poate fi considerat favorabil.

Medicamente din categoria 2

Aceasta categorie cuprinde medicamentele pentru care titularii autorizatiilor de introducere pe piata au
fnaintat o cerere de bioderogare [si anume, afirmatii potrivit carora sunt indeplinite criteriile pentru o
cerere de bioderogare bazata pe sistemul de clasificare biofarmaceutica (SCB), conform descrierii din
apendicele III la Ghidul privind investigarea bioechivalentei (CPMP/EWP/QWP/1401/98)] pentru a
stabili bioechivalenta cu un medicament de referinta autorizat in UE.

Pentru produsele prevazute in Anexa IA care contin levetiracetam, levocetirizina si metoclopramida,
CHMP considera ca cererea de bioderogare este acceptabild. Prin urmare, bioechivalenta este stabilita
si raportul beneficiu-risc pentru aceste produse réméne favorabil. In consecintd, CHMP recomand&
mentinerea autorizatiilor de introducere pe piata in cauza.

Pentru celelalte medicamente din categoria a 2-a (si anume, produsele din Anexa IB care contin
donezepil), Tnainte de stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE, au fost
ridicate urmatoarele probleme:

e nu se poate exclude absorbtia prin cavitatea bucala in cazul unei forme farmaceutice
orodispersabile;
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e diferente privind compozitia — produsul testat contine excipienti critici care pot modifica profilul
farmacocinetic al medicamentului (absorbtia).

in absenta demonstrérii bioechivalentei cu medicamentul de referintd autorizat in UE, eficacitatea si
siguranta acestor medicamente nu pot fi stabilite si, de aceea, raportul beneficiu-risc nu poate fi
considerat favorabil. Prin urmare, CHMP recomanda suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata
in cauza.
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Medicamente din categoria 3

Aceasta categorie cuprinde produsele pentru care titularii autorizatiilor de introducere pe piata au
prezentat date obtinute din studii de bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE,
altele decat studiul efectuat la sediul GVK Biosciences Pvt. Ltd. din Hyderabad, India.

Pentru urmatoarele medicamente din categoria a 3-a (produse prevazute in Anexa IA care contin
bendroflumetiazida, bosentan, fexofenadind, lansoprazol, nebivolol si venlafaxind), CHMP considera ca
rezultatele studiilor clinice prezentate stabilesc bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat
in UE. Prin urmare, raportul beneficiu-risc pentru aceste medicamente rémane favorabil. In consecint,
CHMP recomanda mentinerea autorizatiilor de introducere pe piata in cauza.

Pentru celelalte medicamente din categoria a 3-a (produse prevazute in Anexa IB care contin
clindamicina, esomeprazol, fenoximetilpeniciling, trimetazidind), problemele care impiedica stabilirea
bioechivalentei cu un medicament de referinta autorizat in UE sunt legate de urmatoarele aspecte:

. identitatea produsului testat in cadrul studiului cu produsul autorizat (comercializat) nu este
clara;

o lipseste raportul complet al studiului de bioechivalenta, a fost prezentat numai un rezumat al
studiului;

. produsul de referinta nu este autorizat in UE;

o lipseste studiul la starea de echilibru pentru un produs cu eliberare modificatd;

. lipseste studiul cu doza unica pentru un produs cu eliberare modificata;

. a fost prezentat numai un rezumat al unui studiu-pilot;

. produsul testat era expirat in momentul efectuarii studiului;

. lipseste raportul bioanalitic complet;

. bioderogarea pentru utilizarea unei concentratii mai mici nu este acceptabild, deoarece nu a

fost prezentat profilul de dizolvare comparativ, in conformitate cu ghidul privind investigarea
bioechivalentei.

Ca urmare a evaluarii, CHMP a remarcat ca medicamentele care contin pravastatind urmau sa fie
excluse din prezenta procedurd, deoarece nu fac parte din domeniul de aplicare al procedurii.

Raportul beneficiu-risc

Luand in considerare raportul inspectiei ANSM, datele disponibile si toate argumentele prezentate in
raspunsurile titularilor autorizatiilor de introducere pe piata, in cadrul reuniunii plenare din

ianuarie 2015, CHMP a hotarat ca, in absenta demonstrarii bioechivalentei cu un medicament de
referinta autorizat in UE, nu pot fi stabilite eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea medicamentului vizat.

Tntr-adevar, in conditiile in care bioechivalenta nu este stabilitd, eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea
nu pot fi extrapolate de la medicamentul de referintd la produsul generic, deoarece biodisponibilitatea
substantei active poate fi diferita pentru cele douda medicamente. Daca biodisponibilitatea produsului ar
fi mai mare decat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, acest fapt ar determina o expunere
mai ridicatd a pacientilor la substanta activa decat cea preconizatd, putand sa duca la o crestere a
incidentei sau severitatii reactiilor adverse. Daca biodisponibilitatea produsului ar fi mai mica decat
biodisponibilitatea medicamentului de referintd, aceasta ar determina o expunere mai redusa a
pacientilor la substanta activa decat cea preconizatd, putand sa duca la o scadere a eficacitatii, la
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intarzierea sau chiar la absenta eficacitatii terapeutice. Avand in vedere aceste incertitudini si
potentialele motive de ingrijorare ulterioare privind eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea, raportul
beneficiu-risc al medicamentelor vizate nu este favorabil.

In consecintd, pe baza evaludrii rdspunsurilor titularilor autorizatiilor de introducere pe piaté si dup&
acordarea atentiei cuvenite tuturor argumentelor prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe
piata, CHMP a adoptat urmatoarele concluzii:

Tn cazul medicamentelor (din Anexa IA) pentru care au fost prezentate alte studii de
bioechivalenta decat cel (cele) efectuat (efectuate) la sediul GVK Biosciences din Hyderabad
sau afirmatii potrivit carora medicamentele indeplinesc criteriile pentru o cerere de bioderogare
bazata pe sistemul de clasificare biofarmaceutica (SCB), conform descrierii din apendicele 111 la
Ghidul privind investigarea bioechivalentei (CPMP/EWP/QWP/1401/98), pe care CHMP le-a
evaluat si le-a considerat favorabile (si anume, medicamente care contin bendroflumetiazida,
bosentan, fexofenading, lansoprazol, levetiracetam, levocetirizind, metoclopramida, nebivolol si
venlafaxina), CHMP considera ca bioechivalenta a fost stabilita.

Raportul beneficiu-risc pentru produsele din Anexa IA ramane favorabil si, prin urmare, CHMP
recomanda mentinerea autorizatiilor de introducere pe piata in cauza.

Pentru medicamentele (din Anexa IB) pentru care nu au fost prezentate date de bioechivalenta
sau CHMP le-a considerat insuficiente pentru sustinerea unui raport beneficiu-risc favorabil al
medicamentelor in cauza, CHMP considera ca bioechivalenta cu un medicament de referinta
autorizat in UE nu a fost stabilita si, prin urmare, a concluzionat ca informatiile care sustin
autorizatia de introducere pe piata sunt incorecte si ca, in conformitate cu articolul 116 din
Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-risc al medicamentelor in cauza nu este favorabil.

Prin urmare, comitetul recomanda suspendarea acestor autorizatii de introducere pe piata (din
Anexa IB) daca medicamentul nu este considerat esential de catre autoritatile nationale
competente relevante. In cazul autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piatd pentru un
produs considerat esential, suspendarea poate fi amanata in statul (statele) membru
(membre) relevant (relevante) pe o perioada care nu trebuie sa depaseasca doudzeci si patru
de luni de la decizia Comisiei. Daca, in aceasta perioada, statul (statele) membru (membre)
considera ca un medicament inceteaza sa mai fie esential, se aplica suspendarea autorizatiei
de introducere pe piata in cauza.

Pentru aceste medicamente considerate esentiale de statele membre, titularii autorizatiilor de
introducere pe piata trebuie sa prezinte un studiu de bioechivalenta efectuat prin comparare cu
medicamentul de referinta autorizat in UE intr-un interval de 12 luni de la decizia Comisiei.

Un medicament enumerat in Anexa IB poate fi considerat esential de statul (statele) membru
(membre) pe baza evaluarii potentialei necesitati medicale nesatisfacute, tinand cont de
disponibilitatea medicamentelor alternative adecvate in statul (statele) membru (membre)
respectiv (respective) si, dupa caz, de natura bolii care trebuie tratata.

in cazul autorizatiilor de introducere pe piatd pentru care a fost recomandatd suspendarea,
CHMP a concluzionat ca suspendarea ar putea fi ridicata atunci cand a fost stabilita
bioechivalenta cu un medicament de referintd autorizat in UE pe baza unui studiu de
bioechivalenta efectuat prin compararea cu medicamentul de referinta autorizat in UE.
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Procedura de reexaminare

Dupa adoptarea avizului CHMP in cursul reuniunii sale din ianuarie 2015, s-a primit o cerere de
reexaminare din partea urmatorilor titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgium, Pensa Pharma si Labesfal Genéricos (pentru
alendronat);

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG si Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(pentru irbesartan hidroclortiazida si irbesartan);

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd si betapharm Arzneimittel GmbH (pentru dipiridamol si
levetiracetam);

4. Neo Balkanika (pentru nebivolol);
5. Genericon Pharma Austria (pentru nebivolol).

in sustinerea cererii de reexaminare, titularii autorizatiilor de introducere pe piatd au prezentat motive
pentru sustinerea argumentata a faptului ca raportul beneficiu-risc pentru produsele lor care faceau
obiectul suspendarii autorizatiei de introducere pe piata este favorabil. CHMP a tinut cont de motivele
prezentate si le-a evaluat.

Concluziile CHMP privind punctele ridicate in motivele titularilor autorizatiilor de introducere pe piata
sunt prezentate mai jos.

e Cererea de reexaminare pentru alendronat:

Importanta terapiei cu alendronat pentru pacienti: Titularii autorizatiilor de introducere pe piata sustin
importanta terapiei cu alendronat pentru pacienti si a disponibilitatii permanente a medicamentului
pentru garantarea sanatatii publice.

Este recunoscut faptul ca alendronatul ocupa un loc important in tratamentul osteoporozei
postmenopauza. Cu toate acestea, prescrierea autorizatiilor de introducere pe piaté suspendate poate fi
raportatd la un alt medicament generic sau la marca inovatoare. in plus, se face trimitere la avizul
CHMP in care se precizeaza ca, in mod individual, statele membre pot considera medicamentele ca fiind
esentiale pe baza evaluarii potentialei necesitati medicale nesatisfacute, tinand cont de disponibilitatea
medicamentelor alternative adecvate n statul (statele) membru (membre) respectiv (respective) si,
dupa caz, de natura bolii care trebuie tratatd. Atunci cdnd, pe baza acestor criterii, autoritatile nationale
competente ale statelor membre considera ca un medicament este esential, suspendarea autorizatiei
(autorizatiilor) de introducere pe piata poate fi amanata pe perioada pe parcursul careia medicamentul
este considerat esential (perioada care nu poate depasi 24 de luni de la decizia Comisiei).

CHMP considera ca acest argument nu inlocuieste necesitatea stabilirii bioechivalentei cu un
medicament de referinta autorizat in UE pentru a putea concluziona cu privire la raportul beneficiu-risc
favorabil al medicamentelor vizate.

Nu toate etapele studiului au fost realizate la sediul GVK Bio: La depunerea cererii initiale, titularul
autorizatiei de introducere pe piata a realizat un studiu de bioechivalenta care a comparat produsul
testat Alendronate Sodium 70 mg comprimate cu medicamentul european inovator, Fosamax 70 mg
comprimate, la subiecti umani sanatosi, adulti, de sex masculin, Tn conditii de repaus alimentar. Faza
clinica a fost realizata la GVK Bio; fazele bioanalitica, farmacocinetica si statistica ale studiului au fost
realizate de o altad OCC.

Au fost identificate deficiente grave la centrul clinic unde a fost realizat studiul si, avand in vedere
gravitatea deficientelor identificate, CHMP considera ca datele obtinute la respectivul centru clinic nu
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sunt fiabile. Prin urmare, CHMP considera ca analizarea probelor de plasma la o alta OCC nu poate
depasi faptul ca datele generate sunt nefiabile.

CHMP considera ca argumentul prezentat mai sus de titularii autorizatiilor de introducere pe piata nu
inlocuieste necesitatea stabilirii bioechivalentei cu un medicament de referinta autorizat in UE pentru a
putea concluziona cu privire la raportul beneficiu-risc favorabil al medicamentelor vizate si, prin
urmare, trebuie respins.

Prezentarea unor noi date stiintifice: Titularii autorizatiilor de introducere pe piata au informat CHMP ca
au initiat activitatile pentru un nou studiu de bioechivalenta. Informatia a fost retinuta, insa deoarece in
cadrul procedurii in temeiul articolului 31 nu au fost prezentate date din acest studiu de bioechivalenta,

aceasta evaluare nu a tinut cont de ea.

Prin urmare, pentru a concluziona cu privire la raportul beneficiu-risc favorabil pentru medicament,
titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuie in continuare sa stabileasca bioechivalenta cu un
medicament de referinta autorizat in UE.

Experienta ulterioara introducerii pe piata: Titularul autorizatiei de introducere pe piata sustine
experienta indelungata ulterioara introducerii pe piatd, de aproximativ sapte ani, pentru formele
farmaceutice care contin acid alendronic.

CHMP a remarcat ca datele de farmacovigilenta, raportate autoritatilor competente, nu au indicat nicio
problema care putea fi atribuita non-bioechivalentei, cum ar fi eficacitatea redusa sau scaderea
sigurantei si tolerabilitatii. Cu toate acestea, CHMP considera ca este posibil ca activitatilor de
farmacovigilenta sa le fi lipsit capacitatea de a detecta un semnal cu privire la eficacitate sau la
siguranta si tolerabilitate, iar absenta oricarui semnal de farmacovigilenta nu constituie o asigurare
suficienta pentru a concluziona cu privire la un raport beneficiu-risc favorabil, in absenta demonstrarii
bioechivalentei cu un medicament de referintd autorizat in UE.

in final, a fost remarcat faptul cd bioechivalenta pentru un produs generic trebuie dovedita in
conformitate cu criteriile stabilite Tn articolul 10 din Directiva 2001/83/CE si Ghidul privind investigarea
bioechivalentei.

Avand in vedere motivele de mai sus, absenta dovezii bioechivalentei nu poate fi inlocuita cu datele
experientei ulterioare introducerii pe piata.

e Cererea de reexaminare pentru irbesartan si irbesartan hidroclortiazida:

Bioechivalenta pentru irbesartan stabilitd in raport cu un medicament de referintd neautorizat in UE:
Pentru dosarul autorizatiei de introducere pe piata UE a comprimatelor de irbesartan de 75, 150 si

300 mg, a fost realizat urmatorul studiu de bioechivalenta: studiu de bioechivalenta pentru
comprimatele filmate de irbesartan cu concentratia de 300 mg in comparatie cu produsul de referinta
autorizat in UE APROVEL 300 mg comprimate filmate. Ulterior, pentru dosarul cererii de autorizare
pentru medicamentul generic australian (AU), a fost realizat un studiu de bioechivalentd cu comprimate
filmate de irbesartan de 300 mg in comparatie cu produsul de referinta australian, AVAPRO 300 mg
comprimate filmate, obtinut de pe piata australiana.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata afirma ca datele obtinute din studiul AU sunt aplicabile si
pentru UE. In plus, titularul autorizatiei de introducere pe piaté afirma c& in articolul 10 din Directiva
2001/83/CE este lasat ,loc de interpretare” si ca nu este precizat clar ca trebuie utilizat un produs de
referinta autorizat in UE. Conform titularului autorizatiei de introducere pe piata, acest lucru este
mentionat numai in Ghidul privind investigarea bioechivalentei. in final, titularul autorizatiei de
introducere pe piata afirma ca repetarea studiului de bioechivalenta ar avea ca rezultat confirmarea
informatiilor deja cunoscute titularului autorizatiei de introducere pe piata, si anume ca produsul testat
care contine irbesartan este bioechivalent cu produsul de referinta autorizat in UE. Acesta fiind cazul,
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voluntarii ar urma sa fie expusi inutil la un medicament fara o necesitate clard, ceea ce nu este
acceptabil din punct de vedere etic.

Referitor la produsele generice autorizate in temeiul articolului 10 alineatul (1) din Directiva
2001/83/CE, stabilirea bioechivalentei cu un medicament de referinta este o conditie necesara. Acest
medicament de referinta trebuie sa fie autorizat in UE in temeiul procedurilor UE descrise in articolul 6
si in conformitate cu cerintele UE definite Tn articolul 8 din directiva mentionata.

Fara a aduce atingere cerintei de mai sus, CHMP a evaluat argumentele titularilor autorizatiilor de
introducere pe piata si a considerat cd, din punct de vedere stiintific, datele prezentate nu au stabilit ca
medicamentul de referinta din AU si cel din UE sunt identice (de exemplu, locurile de productie nu sunt
cunoscute, compozitiile calitative nu sunt cunoscute).

Studiul prezentat nu stabileste bioechivalenta cu un medicament de referintd autorizat in UE. In
concluzie, CHMP considera ca datele prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe piata nu
sunt adecvate pentru a sustine un raport beneficiu-risc favorabil pentru medicament.

Bioechivalenta pentru irbesartan hidroclortiazida stabilitd in raport cu un medicament de referinta
neautorizat in UE: Pentru dosarul de autorizare a introducerii pe piata UE a irbesartan/hidroclortiazida
150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg si 300 mg/25 mg, a fost realizat urmatorul studiu de bioechivalenta:
studiu de bioechivalenta pentru comprimatele filmate de irbesartan + hidroclortiazida cu concentratia de
300/25 mg in comparatie cu produsul de referinta autorizat in UE, COAPROVEL 300/25 mg comprimate
filmate. Ulterior, pentru dosarul cererii de autorizare pentru medicamentul generic AU, a fost realizat un
studiu de bioechivalenta utilizand comprimate filmate de irbesartan hidroclortiazida 300 mg/25 mg de la
Alembic in comparatie cu produsul de referinta autorizat in AU, AVAPRO HCT 300 mg comprimate
filmate, obtinut de pe piata australiana.

Pe baza acelorasi argumente descrise mai sus pentru irbesartan, titularul autorizatiei de introducere pe
piata afirma ca datele obtinute din studiul AU sunt aplicabile si pentru UE. Dupa analiza argumentelor
titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd, CHMP isi confirma avizul si concluzioneaza ca datele
prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe piata nu sunt adecvate pentru a sustine raportul
beneficiu-risc favorabil pentru medicament.

e Cererea de reexaminare pentru levetiracetam si dipiridamol:

Noi date stiintifice: Titularii autorizatiilor de introducere pe piata au prezentat o cerere de bioderogare
pentru levetiracetam si un nou studiu de bioechivalenta pentru dipiridamol. Titularii autorizatiilor de
introducere pe piata nu au prezentat datele stiintifice anterior mentionate inainte de adoptarea avizului
initial.

Astfel cum este prevazut in articolul 62 alineatul (1) al patrulea paragraf din Regulamentul (CE)

nr. 726/2004 si in articolul 32 alineatul (4) al treilea paragraf din Directiva 2001/83/CE, ,,procedura de
reexaminare nu poate viza decéat punctele din aviz identificate initial de catre solicitant si nu se poate
baza decét pe datele stiintifice care erau disponibile atunci cdnd comitetul adopta avizul initial.” Prin
urmare, ne se poate tine cont de aceste date stiintifice in cursul procedurii de reexaminare.

Inspectii cu rezultate pozitive si istoricul de audit al sediului GVK Bio din Hyderabad: Titularii
autorizatiilor de introducere pe piata sustin cd, avand in vedere faptul ca auditul, din punct de vedere
al BPC, intreprins de MHRA, al unui studiu realizat in sediu, nu a reusit sa identifice nicio deficienta
critica sau majora a BPC, concluziile CHMP conform carora studiile realizate la centrul GVK Bio nu pot fi
invocate pentru a demonstra bioechivalenta nu pot fi justificate. De asemenea, titularii autorizatiilor de
introducere pe piata mentioneaza ca iau nota de avizul privind auditurile BPC realizate de clientii GVK
Bio (si anume care presupune ca aceste audituri nu au corespuns standardelor intrucat nu au
identificat nicio incdlcare grava a BPC la centrul GVK Bio). Titularii autorizatiilor de introducere pe piata
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sustin cad aceasta generalizare poate fi justificatd numai daca sunt prezentate dovezi conform carora
auditurile individuale nu au fost realizate in conformitate cu standardul adecvat, iar astfel de dovezi nu
au fost prezentate.

CHMP recunoaste ca la sediul GVK Bio au fost realizate mai multe audituri de catre clientii GVK si
inspectii de catre autoritati, care au acoperit o perioada indelungata de timp, fara a identifica deficiente
critice. Cu toate acestea, CHMP considera ca deficientele identificate de ANSM in 2014 au fost grave din
punct de vedere al impactului asupra integritatii studiilor.

Rezultatele si controalele integritatii datelor intreprinse de titularii autorizatiilor de introducere pe piata
nu au fost considerate suficiente pentru a ignora constatarile inspectiei ANSM la sediul GVK Bio din
Hyderabad.

Tn plus, inspectiile autoritatilor de reglementare urmeaza un proces de esantionare in care sunt
examinate in detaliu parti specifice ale unei anumite activitati pentru a stabili daca aceasta s-a efectuat
in conformitate cu toate ghidurile si reglementarile relevante. Aceasta inseamna ca un rezultat pozitiv al
unei anumite inspectii nu poate fi considerat ca o garantie a faptului ca toate procesele sunt derulate
corespunzator si in conformitate cu BPC. Acesta nu permite nici ignorarea constatarilor inspectiilor
precedente.

In final, CHMP a stabilit cd GVK Bio nu a oferit dovezi pentru a demonstra c3 problema a fost limitats la
o perioada specifica de timp sau la studii clinice specifice sau la persoane si activitati clinice specifice.
Prin urmare, CHMP a concluzionat ca toate studiile de bioechivalenta ale caror activitati clinice au fost
efectuate la sediul GVK Bio din Hyderabad, India, din momentul Tn care GVK Bio a demarat aceste
activitati in anul 2004, sunt considerate nefiabile in sustinerea raportului beneficiu-risc al
medicamentelor in cauza.

Prin urmare, CHMP confirma cad nu poate sa excluda in mod cert ca incalcarile critice ale BPC observate
la sediul inspectat nu au afectat integritatea datelor stiintifice ale altor studii de bioechivalenta realizate
in sediu si ca, prin urmare, studiile raman nefezabile. CHMP considera ca aceste studii nu pot fi utilizate
pentru a stabili bioechivalenta cu un medicament de referinta autorizat in UE si, prin urmare, pentru a
sustine autorizatia de introducere pe piata pentru un medicament generic.

e Cererea de reexaminare pentru nebivolol (Neo-Balkanika):

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a sustinut ca nu a primit notificarea oficiala a includerii
produsului in procedura de sesizare initiata in temeiul articolului 31. Prin urmare, pentru a garanta
dreptul la aparare al companiei, s-a tinut cont de informatiile prezentate in stadiul procedurii de
reexaminare.

Neo-Balkanika a prezentat studiul de bioechivalentd (PK-05-035) care fusese deja prezentat in timpul
procedurii de sesizare pentru sustinerea autorizatiilor de introducere pe piata pentru comprimatele de
nebivolol de 5 mg, cu aceeasi compozitie calitativa si cantitativa si aceiasi fabricanti. CHMP evaluase
deja acest studiu si a concluzionat ca poate fi considerat ca dovada acceptabila de bioechivalenta si ca
raportul beneficiu-risc pentru respectivele autorizatii de introducere pe piata poate fi considerat
favorabil.

In concluzie, bioechivalenta cu un medicament de referint3 autorizat in UE este confirmata si, prin
urmare, se poate concluziona ca raportul beneficiu-risc pentru nebivolol (Neo Balkanika) este favorabil.

e Cererea de reexaminare pentru nebivolol (Genericon Pharma Austria)

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat un studiu de bioechivalenta pentru nebivolol in
cursul procedurii de reexaminare. Titularul autorizatiei de introducere pe piata nu si-a exercitat dreptul
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de a prezenta datele stiintifice anterior mentionate spre a fi evaluate inainte de adoptarea avizului
initial.

Astfel cum este prevazut in articolul 62 alineatul (1) al patrulea paragraf din Regulamentul (CE)

nr. 726/2004 si in articolul 32 alineatul (4) al treilea paragraf din Directiva 2001/83/CE, ,,procedura de
reexaminare nu poate viza decat punctele din aviz identificate initial de catre solicitant si nu se poate
baza decét pe datele stiintifice care erau disponibile atunci cdnd comitetul adopta avizul initial.” Prin
urmare, ne se poate tine cont de aceste date stiintifice in cursul procedurii de reexaminare.

e Concluzia generala a procedurii de reexaminare

Pe baza tuturor datelor disponibile, inclusiv a informatiilor prezentate in timpul procedurii initiale de
evaluare si a motivelor detaliate pentru reexaminare prezentate de titularii autorizatiilor de introducere
pe piata, CHMP:

e a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru nebivolol (Neo Balkanika) este favorabil; prin
urmare, nebivolol (Neo Balkanika) este inclus pe lista medicamentelor pentru care s-a
recomandat mentinerea autorizatiei de introducere pe piata;

e a confirmat recomandarea anterioara de suspendare a autorizatiilor de introducere pe piata
pentru medicamentele pentru care nu a fost stabilita bioechivalenta cu un medicament de
referintad autorizat in UE.

Motivele avizului CHMP

Tntrucat

e comitetul a analizat procedura Tn temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele vizate de procedura GVK Bio;

e comitetul a evaluat toate datele si informatiile disponibile, furnizate de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata, precum si informatiile furnizate de GVK Bio;

e comitetul a analizat motivele pentru reexaminare prezentate in scris de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata;

e comitetul a concluzionat, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, ca informatiile
care sustin autorizatia de introducere pe piata sunt incorecte si ca raportul beneficiu-risc nu este
favorabil pentru autorizatiile de introducere pe piata ale medicamentelor pentru care nu au fost
prezentate date de bioechivalenta sau justificarea bioechivalentei sau pe care CHMP le-a considerat
insuficiente pentru a stabili bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE (Anexa IB);

e Pentru autorizatiile de introducere pe piata ale medicamentelor mentionate in Anexa IA, care
contin bendroflumetiazida, bosentan, fexofenading, lansoprazol, levetiracetam, levocetirizing,
metoclopramida, nebivolol si venlafaxina, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc este
favorabil in indicatiile aprobate.

Prin urmare, in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda:

a. Suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata in cazul medicamentelor pentru care nu au
fost prezentate date privind bioechivalenta sau justificarea bioechivalentei sau pe care CHMP le-
a considerat insuficiente pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat
in UE (Anexa IB), deoarece informatiile care sustin autorizatiile de introducere pe piata sunt

200



incorecte si, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-risc al
acestor autorizatii de introducere pe piata nu este favorabil.

Conditia pentru ridicarea suspendarii autorizatiilor de introducere pe piata, dupa caz, este
prevazuta in Anexa Ill.

Prin urmare, CHMP recomanda, prin consens, suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata
pentru medicamentele mentionate in Anexa IB.

Unele dintre aceste medicamente pot fi considerate esentiale de catre statele membre, in mod
individual, pe baza evaluarii potentialei necesitati medicale nesatisfacute, tinand cont de
disponibilitatea medicamentelor alternative adecvate in statul (statele) membru (membre)
respectiv (respective) si, dupa caz, de natura bolii care trebuie tratata.

Atunci cand, pe baza acestor criterii, autoritatile nationale competente ale statelor membre
considera ca un medicament este esential, suspendarea autorizatiei (autorizatiilor) de
introducere pe piata poate fi amanata pe perioada pe parcursul careia medicamentul este
considerat esential. Aceasta perioada de amanare nu trebuie sa depaseasca douadzeci si patru de
luni de la decizia Comisiei. Dacad, pe parcursul acestei perioade, statul (statele) membru
(membre) considera ca un medicament inceteaza sa mai fie esential, se aplica suspendarea
autorizatiei de introducere pe piata in cauza.

Pentru aceste medicamente considerate esentiale de catre statul (statele) membru (membre),
titularii autorizatiilor de introducere pe piata trebuie sa prezinte un studiu de bioechivalenta
efectuat prin comparare cu medicamentul de referinta autorizat in UE intr-un interval de 12 luni
de la decizia Comisiei.

Mentinerea autorizatiilor de introducere pe piata in cazul medicamentelor pentru care a fost
stabilitd bioechivalenta cu medicamentul de referintd autorizat in UE (Anexa 1A), deoarece
raportul beneficiu-risc pentru aceste autorizatii de introducere pe piata este favorabil.
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