Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie odporiéania zachovat povolenia
na uvedenie na trh a odporiac¢ania pozastavit povolenia na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Agentura pre lieky vo Francizsku (ANSM) uskutoc¢nila v diioch 19. az 23. maja 2014 kontrolu
(referencné Cislo kontroly GCP-141001-FR) v spoloc¢nosti GVK Biosciences Private Limited,

v komerénom komplexe Swarna Jayanthi, Ameerpet, Hyderabad 500 038, v Indii. Spolo¢nost GVK
Biosciences Private Limited/Clinogent sa v tejto sprave bude dalej uvadzat ako ,,GVK Bio".

V sprave o kontrole franctzskou agentdrou z 2. jala 2014, na ktord spoloénost GVK Bio reagovala
18. jala 2014, a v zaverecnej sprave o kontrole, ktora bola vydana 21. jala 2014, sa uvedené tieto
zistenia: v kazdom z 9 skusSani, ktoré preverila agentidra ANSM, sa zistila manipulacia s tdajmi
elektrokardiogramov (EKG). Takato manipulacia s idajmi vyvolava pochybnosti o autentickosti
vSetkych dalSich klinickych zaznamov z tychto deviatich klinickych skiani. Agentira ANSM preto
usudila, ze tieto zaznamy nezodpovedaju zasadam spravnej klinickej praxe (GCP) a povazuju sa

za nespolahlivé na podporu ziadosti o povolenie na uvedenie na trh. Manipulacia s ddajmi sa
vykonavala prinajmensom od jlla 2008 do roku 2013. Systematickost manipulacie s Gdajmi EKG, dlha
doba, pocas ktorej sa manipulacia vykonavala a pocet ¢lenov personalu, ktory sa na tom podielal,
zdoraziuju zdsadné nedostatky v systéme kvality na klinike spolo¢nosti GVK Bio v Hyderabade.
Preukédzalo sa tieZ nedostato¢né $kolenie v oblasti GCP, nedostatoéna informovanost a porozumenie
¢lenov personalu spolo¢nosti GVK Bio, nedostatocné chapanie vyznamu integrity idajov a moznych
nasledkov takéhoto konania, ako aj nedostato¢ny dohlad nad ¢innostami suvisiacimi s klinickymi
skdSaniami zo strany skudSajucich.

Zavaznost zistenych nedostatkov a neplnenie zdsad GCP na klinike spolo¢nosti GVK Bio v Hyderabade
vyvolavaju otazky ohladom spolahlivosti studii uskuto¢nenych v rokoch 2008 az 2014 na
kontrolovanom mieste, ako aj v klinickej casti vsetkych dalsich skusani biologickej rovnocennosti, ktoré
sa uskutocnili pred rokom 2008.

Eurdpska komisia 4. augusta 2014 iniciovala postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.
Vybor CHMP bol poziadany, aby posudil mozny vplyv tychto zisteni na pomer prinosu a rizika liekov
povolenych na zédklade $tudii s klinickymi ¢innostami vykonavanymi na mieste kontroly. Prislusné lieky
sU uvedené v prilohe 1.

Diskusia

Konanie sa zacalo 25. septembra 2014. Na plenarnom zasadnuti vyboru CHMP, ktoré sa konalo

v septembri 2014, vybor CHMP prijal zoznam otdzok pre CRO na objasnenie, i sa tieto zistenia maju
obmedzit na obdobie rokov 2008-2014, na konkrétne klinické skusania a/alebo na konkrétne klinické
¢innosti na mieste v Hyderabade.

Na zasadnuti v novembri 2014, po predlozeni odpovedi spolocnosti GVK Biosciences a tiez po predlozeni
informéacii tykajucich sa tejto zalezitosti pred vyborom CHMP 22. oktébra 2014, vybor CHMP stanovil, ze
spolo¢nost GVK Biosciences Pvt. Ltd. nepredloZila ddkazy, Ze problém bol obmedzeny na konkrétne
Casové obdobie, na konkrétne klinické skusania alebo na konkrétnych jedincov a klinické ¢innosti. Vybor
CHMP preto dospel k zaveru, ze vetky Studie biologickej rovnocennosti a klinické ¢innosti vykonavané
na mieste spolo¢nosti GVK Biosciences Pvt. Ltd. v Hyderabade, v Indii, odkedy spolo¢nost GVK
Biosciences Pvt. Ltd. zacala tieto Cinnosti v roku 2004, sa povazuju za nespolahlivé na podporu pomeru
prinosu a rizika liekov, ktorych sa to tyka. Vybor CHMP sa preto rozhodol rozsirit rozsah tohto
preskimania tak, aby zahrnal tiez studie, ktoré sa vykonavali v rokoch 2004 az 2008. Prijal sa zoznam
otazok pre drzitelov povolenia na uvedenie na trh a drzitelia povolenia na uvedenie na trh boli
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poziadani, aby v pripade potreby predlozili Gdaje na preukazanie biologickej rovnocennosti svojich
liekov s referenénym liekom povolenym v EU.

Po predloZzeni odpovedi drzitelov povolenia na uvedenie na trh, pricom kazdej odpovedi drzitelov
povolenia na uvedenie na trh bola venovana nalezitd pozornost, predlozené argumenty a Gdaje boli
klasifikované do troch kategorii.

e 1. kategdria: Nebola predlozend nova Ziadost o vynimku ani nové Udaje na stanovenie
biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (okrem $tudii biologickej
rovnocennosti uskuto¢nenych na mieste spolo¢nosti GVK Biosciences Hyderabad)

e 2. kategéria: Bola predloZzena nova Ziadost o vynimku

e 3. kategodria: Bola predloZzena nova $tudia biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU

Diskusie na vyssSie uvedenu tému sa uskutocCnili na plenarnom zasadnuti vyboru CHMP, ktoré sa konalo
v decembri 2014, na ktorom vybor CHMP schvalil vy§Sie uvedenu klasifikaciu.

Posudenie vSetkych liekov preskumanych v ramci tohto konania

Ked' nie je stanovena biologicka rovnocennost, bezpeénost a ucinnost nemozu byt extrapolované

z referen¢ného lieku povoleného v EU na genericky vyrobok, kedze biologicka dostupnost Gcinnej latky
u tychto dvoch liekov moéze byt odlisna. Ak bola biologicka dostupnost lieku vyssia ako biologicka
dostupnost referen¢ného lieku, mohlo to viest k vyS$ej expozicii ako je planovana expozicia pacientov
uéinnej latke, vysledkom ¢oho mohlo byt potencidlne zvyS$enie vyskytu alebo zdvaZnosti neZiaducich
Gcéinkov. Ak bola biologicka dostupnost lieku nizsia ako biologicka dostupnost referenéného lieku,
mohlo to viest k nizSej expozicii ako je planovana expozicia pacientov ucinnej latke, vysledkom ¢oho
mohlo byt potencialne zniZenie Gdinnosti, oneskorend alebo dokonca Ziadna terapeuticka Gcéinnost.

Vzhladom na uvedené skutocnosti, ked biologicka rovnocennost nie je stanovend, pomer prinosu
a rizika pre liek nie je pozitivny, kedZe sa nemdze vyluéit, Ze by to mohlo viest k problémom
s bezpecnostou/toleranciou alebo Géinnostou.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh okrem predlozenych Stadii zdéraznili, Ze v zariadeni
spoloc¢nosti GVK Biosciences Pvt. Ltd. v Hyderabade, v Indii, sa uskutocnilo niekolko auditov a kontrol
s pozitivnym vysledkom a argumentovali, ze Studie biologickej rovnocennosti uskuto¢nené na tomto
mieste su preto spolahlivé a dostatoCné na podporu povolenia na uvedenie na trh. AvSak vzhladom
na povahu, zdvaznost a rozsah zisteni v stvislosti s GCP, ktoré agentira ANSM identifikovala pri
kontrole v maji 2014, tieto argumenty nedokazuju, Ze uvedené Studie su spolahlivé. VSetky uvedené
audity a kontroly vratane tych, ktoré sa uskutoc¢nili na mieste od zisteni v suvislosti s GCP v ramci
kontroly agentirou ANSM, neposkytuju dostatoéné ubezpedenie, pretoze nemuseli odhalit zdvazné
porusenie zasad GCP, aj ked by boli pritomné. Vybor CHMP teda nemdze bez odévodnenych
pochybnosti vylucit , ze zavazné porusenia zasad GCP na mieste ovplyvnili uvedené Stadie. Vybor
CHMP preto dospel k nazoru, Ze tieto stidie nemdzu byt spolahlivé na stanovenie biologickej
rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh nepovazovali vysledky a kontroly integrity Udajov za prijatelné
na stanovenie biologickej rovnocennosti na zéaklade Studii uskuto¢nenych na mieste spoloc¢nosti GVK
Bio-Hyderabad, a teda za prijatelné ako zaklad pre povolenie na uvedenie na trh.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh tiez argumentovali, Zze Udaje v ramci dohladu nad liekmi
ziskané o ich liekoch nenaznacuju ziadne problémy, ktoré by sa mohli pripisat nepritomnosti biologickej
rovnocennosti, ako je zniZzena G¢innost alebo zhor$ena bezpednost a znasanlivost. Vybor CHMP vSak
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dospel k nadzoru, ze aj ked' neboli identifikované ziadne signaly v rdamci dohladu nad liekmi,
neposkytuje to dostato¢né ubezpecenie, pretoze nebolo stanovené, ze ¢innosti v ramci dohladu
nad liekmi m6zu byt uréené na detekciu takéhoto signalu.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili vysledky z Gdajov o biologickej rovnocennosti
pri pouziti referenénych liekov, ktoré neboli v EU povolené. Podla ¢lanku 10 smernice 2001/83/ES musi
byt stanovend biologicka rovnocennost s referenénym lieckom povolenym v EU a vyssie uvedené $tudie

......

preto nespifiaju kritéria ¢lanku 10.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili idaje o biologickej rovnocennosti zo Studie
sUvisiacej s nevyrieSenymi zavaznymi zisteniami ohladom GCP. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze
vzhladom na zavazné zistenia v slvislosti s GCP tieto $tidie nem6zu byt spolahlivé na stanovenie
biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.

Lieky 1. kategorie

Tato kategoria zahfria lieky, pre ktoré drzitelia povolenia na uvedenie na trh nepredlozZili ziadost

o vynimku alebo tudiu biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU uskuto¢nent
inde ako v zariadeni spolo¢nosti GVK Biosciences Pvt. Ltd. v Hyderabade, v Indii, alebo drzitelia
povolenia na uvedenie na trh nereagovali. Mnoho drzitelov povolenia na uvedenie na trh vSak
predlozilo rézne vyhlasenia, opisané v predchadzajucom odseku, ktoré sa tykaju pomeru prinosu

a rizika liekov. Tieto vyhlasenia boli pozorne posudené.

Ked%e sa nepreukazala biologick& rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, vybor CHMP
dospel k zadveru, ze Géinnost a bezpeénost prisludného lieku 1. kategdrie nemdze byt stanovena
a pomer prinosu a rizika sa preto nemdze povazovat za pozitivny.

Lieky 2. kategorie

Tato kategdria zahffia lieky, pre ktoré drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozZili Ziadost

o vynimku (t. j. ndroky na splnenie kritérii pre vynimku na zaklade biofarmaceutického klasifikacného
systému (BCS) opisaného v prilohe 111 k Usmerneniu k vyskumu biologickej rovnocennosti
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v
EU.

Pokial'ide o lieky z prilohy IA obsahujlce levetiracetam, levocetirizin a metoklopramid, vybor CHMP
usudzuje, Ze Ziadost o vynimku je prijatelna. Biologickéd rovnocennost je teda stanovend a pomer
prinosu a rizika pre tieto lieky je preto nadalej pozitivny. Vybor CHMP preto odporuéa zachovat
prislusné povolenia na uvedenie na trh.

Pokial' ide o ostatné lieky z 2. kategorie (t. j. lieky z prilohy IB obsahujluce donepezil), boli vznesené
nasledujlce otazky, ktoré brania stanoveniu biologickej rovnocennosti s referen¢nym liekom
povolenym v EU:

e Absorpcia orodispergovatelnej formy v Ustnej dutine sa nemdze vyludit.

e Rozdiely v zloZeni — testovany liek obsahuje kritické pomocné latky, ktoré mézu ovplyvnit
farmakokineticky profil lieku (absorpciu).

Ked%e sa nepreukdazala biologické rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, G&innost
a bezpeénost tychto liekov nem6zZe byt stanovend a pomer prinosu a rizika sa preto nemdze povazovat
za pozitivny. Vybor CHMP preto odporiéa pozastavit prislusné povolenia na uvedenie na trh.
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Lieky 3. kategorie

Tato kategdria zahfna lieky, pre ktoré drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili iUdaje z inych
$tudii biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU ako su $ttdie uskutoénené
na mieste spolo¢nosti GVK Biosciences Pvt. Ltd. v Hyderbade, v Indii.

V pripade nasledujucich liekov z 3. kategorie (liekov z prilohy IA obsahujucich bendroflumetiazid,
bosentan, fexofenadin, lansoprazol, nebivolol a venlafaxin) vybor CHMP dospel k nazoru, ze vysledky
predloZenych skugani stanovuju biologickt rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU. Pomer
prinosu a rizika pre tieto lieky je preto nadalej pozitivny. Vybor CHMP preto odporicéa zachovat
prislusné povolenia na uvedenie na trh.

Pokial ide o ostatné lieky z 3. kategoérie (lieky z prilohy IB obsahujtce klindamycin, esomeprazol,
fenoxymetylpenicilin, trimetazidin), problémy, ktoré brania stanoveniu biologickej rovnocennosti
s referenénym lieckom povolenym v EU, su tieto:

o Identita testovaného lieku v $tadii s povolenym liekom (uvedenym na trh) nie je jasna.

o Uplna sprava zo $tudie biologickej rovnocennosti nebola predloZena, bol predlozeny len sihrn
Studie.

. Referenény liek nie je v EU povoleny.

. Nie je k dispozicii tadia rovnovazneho stavu skimajtca liek s modifikovanym uvolfiovanim.

o Nie je k dispozicii Studia skimajica podanie jednej davky pre liek s modifikovanym

uvolfiovanim.

o Bol predloZzeny len suhrn pilotnej Studie.

. Testovany liek bol v Case Studie expirovany.

o Nie je k dispozicii Uplna bioanalyticka sprava.

. Vynimka pre nizsiu silu nie je prijatelna, kedZe nebolo predlozené komparativne rozpustanie

podla usmernenia k biologickej rovnocennosti.

V suvislosti s hodnotenim vybor CHMP tiez poznamenal, ze lieky obsahujlce pravastatin majd byt
z tohto postupu vynaté, kedze nie st zahrnuté do tohto postupu.

Pomer prinosu a rizika

Vzhladom na spravu o kontrole agentirou ANSM, dostupné Udaje a vSetky argumenty predloZzené

v odpovediach drzitelov povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP dospel na svojej plenarnej schodzi
v januéari 2015 k zaveru, Zze vzhladom na to, Ze nebola preukdzana biologickd rovnocennost

s referenénym liekom povolenym v EU, G¢innost, bezpeénost a znasanlivost prisluéného lieku nemdzu
byt stanovené.

Ked' biologicka rovnocennost nie je stanovena, udinnost, bezpednost a znasanlivost nemoézu byt
extrapolované z referenéného lieku na genericky vyrobok, kedZe biologickd dostupnost Gc¢innej latky
u tychto dvoch liekov mézZe byt odli$na. Ak bola biologicka dostupnost lieku vy$$ia ako biologicka
dostupnost referenéného lieku, mohlo to viest k vy$$ej expozicii ako je planovana expozicia pacientov
ucéinnej latke, vysledkom ¢oho mohlo byt potencialne zvysenie vyskytu alebo zavaznosti neziaducich
Gcinkov. Ak bola biologickd dostupnost lieku niZdia ako biologickd dostupnost referenéného lieku,
mohlo to viest k nizSej expozicii ako je planovana expozicia pacientov Uc¢innej latke, vysledkom ¢oho
mohlo byt potencidlne zniZenie G¢innosti, oneskorend alebo dokonca Ziadna terapeuticka Géinnost.

210



Vzhladom na tieto nejasnosti a nasledné vyhrady tykajlce sa potencialnej Ucinnosti, bezpecnosti
a znaSanlivosti, pomer prinosu a rizika pre prislusné lieky nie je pozitivny.

Vybor CHMP preto prijal nasledujlce zavery na zédklade posudenia odpovedi drzitelov povolenia
na uvedenie na trh, pricom venoval naleZitl pozornost vSetkym argumentom, ktoré predlozili drzitelia

povolenia na uvedenie na trh:

V suvislosti s liekmi (z prilohy 1A), pre ktoré boli predlozené a posudené iné Studie biologickej
rovnocennosti ako je Stidia (Stadie) uskutoCnena na mieste spolo¢nosti GVK Biosciences

v Hyderabade, alebo naroky, Ze lieky spifiaju kritéria pre vynimku na zaklade
biofarmaceutického klasifikacného systému (BCS) opisané v prilohe III k Usmerneniu k
vyskumu biologickej rovnocennosti (CPMP/EWP/QWP/1401/98), pricom vybor CHMP ich
povazoval za pozitivne (t. j. lieky obsahujuce bendroflumetiazid, bosentan, fexofenadin,
lansoprazol, levetiracetam, levocetirizin, metoklopramid, nebivolol a venlafaxin), vybor CHMP
dospel k nézoru, ze biologickd rovnocennost bola stanovena.

Pomer prinosu a rizika pre lieky z prilohy IA je nadalej pozitivny a vybor CHMP preto odporuca
zachovat prislusné povolenia na uvedenie na trh.

Pokial ide o lieky (z prilohy IB), pre ktoré neboli predlozené Udaje o biologickej rovnocennosti
alebo vybor CHMP ich povazoval za nedostato¢né na podporu pozitivneho pomeru prinosu

a rizika prislusnych liekov, vybor CHMP dospel k nazoru, Ze biologicka rovnocennost

s referenénym lieckom povolenym v EU nebola stanovend, a preto dospel k zaveru, e Udaje
podporujdce povolenie na uvedenie na trh nie su spravne a pomer prinosu a rizika prislusnych
liekov nie je pozitivny podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES.

Vybor preto odportcéa pozastavit tieto povolenia na uvedenie na trh (priloha IB), ak prislusné
vnuatrostatne organy nepovazuju liek za kriticky. Pokial ide o povolenie (povolenia) na uvedenie
na trh pre liek, ktory sa povazuje za dolezity, pozastavenie sa mdze v prisluSnom ¢lenskom
State (Clenskych statoch) odlozit na dobu, ktord neprekrodi dvadsatstyri mesiacov od
rozhodnutia Komisie. Ak by ¢lensky stat (Clenské Staty) pocas tejto doby uz nepovazoval liek
za dolezity, pozastavenie prislusného povolenia na uvedenie na trh bude platné.

Pre tieto lieky, ktoré Clenské Staty povazuju za dolezity, drzitelia povolenia na uvedenie na trh
predloZia uskuto¢nent Studiu biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU
do 12 mesiacov od rozhodnutia Komisie.

Liek uvedeny v prilohe IB moze ¢lensky stat (Clenské Staty) povazovat za délezity na zaklade
vyhodnotenia potencidlnej nenaplnenej zdravotnej potreby lieku, s ohladom na dostupnost
vhodnych alternativnych liekov v prislusnom c¢lenskom sState (Clenskych Statoch) a v pripade
potreby tiez s ohladom na povahu ochorenia, ktoré ma byt lie¢ené.

Pokial' ide o povolenia na uvedenie na trh, v pripade ktorych sa odporuca pozastavenie, vybor
CHMP dospel k zaveru, Zze pozastavenie by mohlo byt zruSené, ked bola stanovend biologicka
rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU na zaklade uskuto¢nenej $tidie
biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.
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Postup opatovného preskimania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP na jeho schédzi v januari 2015 boli prijaté ziadosti o opatovné
preskimanie od nasledujlcich drzitelfov povolenia na uvedenie na trh:

1. Ranbaxy, Basics GmbH, Takeda Belgicko, Pensa Pharma a Labesfal Genéricos (pre alendronat),

2. Heumann Pharma GmbH & co. Generica KG a Torrent Pharma GmbH / Torrent Pharma SRL
(pre irbesartan hydrochlorotiazid a irbesartan),

3. Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd a betapharm Arzneimittel GmbH (pre dipyridamol
a levetiracetam),

4. Neo Balkanika (pre nebivolol),
5. Genericon Pharma Austria (pre nebivolol).

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili na podporu svojej Ziadosti o opatovné preskimanie
odévodnenie, aby preukazali, Zze pomer prinosu a rizika pre ich lieky podliehajluce pozastaveniu
povolenia na uvedenie na trh je pozitivny. Vybor CHMP vzal do Uvahy predloZzené oddvodnenie

a posudil ho.

Zavery vyboru CHMP tykajlce sa jednotlivych bodov uvedenych v odévodneni drzitela povolenia
na uvedenie na trh sa nachadzaju dalej.

o Ziadost o opitovné preskimanie pre alendronat:

Vyznam liecby alendronatom pre pacientov: DrZitelia povolenia na uvedenie na trh argumentovali
vyznamom alendronatovej terapie pre pacientov a nepretrzitou dostupnostou lieku na ochranu

verejného zdravia.

Uznava sa, Ze alendronat ma doblezité miesto v lieCbe osteopordzy po menopauze. Predpisovanie liekov
s podozrivym povolenim na uvedenie na trh véak mbze byt hldsené v pripade iného generického alebo
novatorského lieku. Okrem toho, existuje odkaz na stanovisko vyboru CHMP, v ktorom sa uvadza, Ze
jednotlivé ¢lenské Staty mozu povazovat lieky za doblezité na zdklade vyhodnotenia potencialnej
nesplnenej zdravotnej potreby lieku, s ohladom na dostupnost vhodnych alternativnych liekov v
prislusnom clenskom State (Clenskych Statoch) a v pripade potreby tiez s ohladom na povahu ochorenia,
ktoré ma byt lie¢ené. Ked na zdklade tychto kritérii prislusné vnutrostatne organy ¢lenskych Statov
usudia, Ze liek je délezity, pozastavenie prislusného povolenia (povoleni) na uvedenie na trh moze byt
odloZzené na dobu, pre ktor( sa liek povaZuje za délezity (tdto doba nemdze prekrodit dvadsatstyri
mesiacov od rozhodnutia Komisie).

Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze tento argument nenahradza potrebu stanovit biologick(l rovhocennost
s referenénym liekom povolenym v EU, aby sa mohol vyvodit zaver o pozitivnom pomere prinosu a
rizika pre prislusné lieky.

V_spolo¢nosti GVK Bio sa neuskutocnili vSetky fazy Studie: Pokial' ide o povodné predlozenie, drzitel
povolenia na uvedenie na trh uskutoc¢nil studiu biologickej rovnocennosti, ktora porovnavala testovany
liek drzitela Alendronate Sodium 70 mg tablety s eurépskym novym liekom Fosamax 70 mg tablety u
zdravych, dospelych muZov v podmienkach uzivania lieku nala¢no. Klinicka faza sa uskutocnila v
spoloc¢nosti GVK Bio; bioanalytickl, farmakokinetickl a Statisticku fazu stadie uskutocnila ind zmluvna
vyskumna organizéacia (CRO).

Na klinickom mieste, na ktorom sa studia uskutocnila, boli identifikované zavazné zistenia a vzhladom
na zavaznost zistenych nedostatkov vybor CHMP povazoval Udaje ziskané na klinickom mieste za
nespolahlivé. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, Ze analyza vzoriek plazmy v inej CRO ni¢ nemeni na
skutocnosti, Ze vygenerované Udaje nie su spolahlivé.
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Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze vysSie uvedeny argument, ktory predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, nenahradza potrebu stanovit biologickd rovnocennost s referenénym liekom
povolenym v EU, aby sa mohol vyvodit zaver o pozitivnom pomere prinosu a rizika pre prisluné lieky,
a preto ma byt zamietnuty.

PredloZenie novych vedeckych udajov: Drzitelia povolenia na uvedenie na trh informovali vybor CHMP,
ze zadali s ¢innostami suvisiacimi s novou $tidiou biologickej rovnocennosti. Tato informacia bola vzata
na vedomie, ale kedZe neboli predlozené Ziadne Udaje o tejto Studii biologickej rovnocennosti v ramci
postupu podla ¢lanku 31, v preskimani sa neposudzovala.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto musi stanovit biologickd rovnocennost s referenénym liekom
povolenym v EU, aby mohol byt vyvodeny zaver o pozitivnom pomere prinosu a rizika lieku.

Skusenosti po uvedeni na trh: Drzitel povolenia na uvedenie na trh argumentuje dlhodobymi, takmer
sedemro¢nymi skdsenostami po uvedeni na trh pre lieky obsahujiace kyselinu alendrénova.

Vybor CHMP vzal na vedomie, Ze Udaje v ramci dohladu nad liekmi hldsené prisluSnym orgadnom
nenaznacuju ziadny problém, ktory by sa mohol pripisat nepritomnosti biologickej rovnocennosti, ako je
znizena Ucdinnost alebo zhor$ena bezpecnost a tolerancia. Vybor CHMP v$ak usudzuje, Ze pomocou
¢innosti v rdmci dohladu nad liekmi sa pravdepodobne nemohol zistit signal, pokial ide o U¢innost alebo
bezpecnost a znasanlivost, a nepritomnost signalu zisteného v ramci dohladu nad liekmi nepontka
dostato¢né ubezpeclenie na vyvodenie zaveru o pozitivhom pomere prinosu a rizika, kedZe nebola
preukézana biologicka rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU.

Berie sa tieZ na vedomie, Ze je potrebné preukazat biologickl rovnocennost pre genericky vyrobok
v stlade s kritériami uvedenymi v ¢lanku 10 smernice 2001/83/ES a usmernenim k vyskumu
biologickej rovnocennosti.

Nepritomnost ddékazu o biologickej rovnocennosti preto nemdze byt nahradend tdajmi zo skisenosti
po uvedeni na trh.

« Ziadost o opiatovné preskiimanie pre irbesartan a irbesartan hydrochlorotiazid:

Stanovena biologické rovnocennost verzus RMP mimo EU pre irbesartan: Pre dokumentaciu k povoleniu
na uvedenie na trh v EU pre Irbesartan 75, 150 a 300 mg tablety sa uskuto¢nila nasledujtica $tadia
biologickej rovnocennosti: Studia biologickej rovnocennosti pre Irbesartan filmom obalené tablety s
pouzitim sily 300 mg v porovnani s referen¢nym liekom APROVEL 300 mg filmom obalené tablety,
povolenym v EU. Na predloZenie dokumentéacie pre genericky vyrobok povoleny v Australii sa nasledne
uskutocnila studia biologickej rovnocennosti s pouzitim lieku Irbesartan 300 mg filmom obalené tablety
v porovnani s referen¢nym liekom AVAPRO 300 mg filmom obalené tablety, ktory je povoleny a
dostupny na trhu v Australii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyhlasuje, Ze Udaje ziskané v australskej studii st aplikovatelné aj
na EU. Drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho vyhlasuje, Ze v ¢ldanku 10 smernice
2001/83/ES je ,priestor na interpretaciu®, a nie je konkrétne uvedené, ze sa musi pouzit referen¢ny
liek povoleny v EU. Podla drzitela povolenia na uvedenie na trh sa to uvadza len v usmerneni k
vyskumu biologickej rovnocennosti. Drzitel povolenia na uvedenie na trh tiez uvadza, ze opakovanie
Studie biologickej rovnocennosti by viedlo k potvrdeniu toho, ¢o drzZitel povolenia na uvedenie na trh uz
vie, t. j. Ze testovany liek Irbesartan je biologicky rovnocenny s referenénym liekom povolenym v EU.
Dobrovolnici by v takomto pripade boli zbytoc¢ne vystaveni lieku bez zjavnej potreby, ¢o z etického
hladiska nie je prijatelné.

Pre generické vyrobky povolené podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES je potrebné stanovit
biologickt rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU. Tento referenény liek musi byt v EU
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povoleny na zaklade postupov EU opisanych v ¢ldnku 6 a musi byt v stlade s poZiadavkami EU
definovanymi v ¢lanku 8 uvedenej smernice.

Vybor CHMP nezaujato voci uvedenej poziadavke preskimal argumentaciu drzitelov povolenia na
uvedenie na trh a z vedeckého hladiska usudil, Ze z predlozenych Udajov nevyplyva, ze referencné
lieky povolené v EU aj v Australii st identické (napr. nie st zname vyrobné miesta, nie si zname
kvantitativne zlozenia).

Predlozend $tldia nestanovuje biologick( rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU. Vybor
CHMP preto dospel k nazoru, ze Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, nie su
vhodné na podporu pozitivneho pomeru prinosu a rizika lieku.

Stanovena biologicka rovnocennost verzus RMP mimo EU pre irbesartan hydrochlorotiazid: Pre
dokumentéciu k povoleniu na uvedenie na trh v EU pre lieky s G¢innou latkou
irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg sa uskutocnila
nasledujuca Studia biologickej rovnocennosti: Studia biologickej rovnocennosti pre liek Irbesartan +
Hydrochlorothiazide filmom obalené tablety s pouzitim sily 300/25 mg v porovnani s referenénym
liekom COAPROVEL 300/25 mg filmom obalené tablety, povolenym v EU. Na predloZenie dokumentécie
ku generickému vyrobku povolenému v Australii sa nasledne uskutocnila Studia biologickej
rovnocennosti s pouzitim lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide filmom obalené tablety 300 mg/25 mg od
spolo¢nosti Alembic v porovnani s referenénym liekom AVAPRO HCT 300 mg filmom obalené tablety,
ktory je povoleny a dostupny na trhu v Australii.

Na zaklade rovnakej argumentacie, ako je opisana pre liek Irbesartan, drzitel povolenia na uvedenie na
trh vyhlasuje, e Gdaje ziskané v australskej stadii st aplikovatelné aj na EU. Vybor CHMP vzal na
vedomie argumentaciu drzitelov povolenia na uvedenie na trh, potvrdzuje svoje stanovisko a dospel k
zaveru, Ze Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, nie si vhodné na podporu
pozitivneho pomeru prinosu a rizika lieku.

e Ziadost o opitovné preskiimanie pre levetiracetam a dipyridamol:

Nové vedecké udaje: Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili Ziadost o upustenie od Studie
biologickej rovnocennosti pre levetiracetam a novej Studie biologickej rovnocennosti pre dipyridamol.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh nepredlozili vysSie uvedené vedecké Udaje pred prijatim
pévodného stanoviska.

Ako sa uvadza v ¢lanku 62 ods. 1 paragrafe 4 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a v ¢lanku 32 ods. 4
paragrafe 3 smernice 2001/83/ES: ,V postupe opatovného preskumania sa mbzu prejednavat len body
stanoviska, ktoré pbévodne identifikoval Ziadatel/drzZitel’ povolenia na uvedenie na trh a mézu byt
zaloZené len na vedeckych udajoch, ktoré boli dostupné, ked’ vybor prijal p6vodné stanovisko." Tieto
vedecké Udaje sa preto nemd6zu posudzovat pocas postupu opatovného preskiimania.

Pozitivna kontrola a histéria auditov na mieste spoloc¢nosti GVK Bio Hyderabad: Drzitelia povolenia na
uvedenie na trh argumentuju, ze vzhladom na to, Ze pri audite GCP, ktory vykonala MHRA 3tudie
uskutoCnenej na mieste, nebolo identifikované Ziadne kritické alebo zavazné porusenie zasad GCP,
zavery vyboru CHMP, Ze Studie uskutoCnené v zariadeni spolocnosti GVK Bio nie su spolahlivé na
preukézanie biologickej rovnocennosti, nemézu byt odévodnené. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh
tiez uvadzaju, ze bert na vedomie stanovisko k auditom GCP, ktoré uskutocnili klienti spolo¢nosti GVK
Bio (t. j. ktoré naznacuju, Ze tieto audity boli neStandardné, kedZe neidentifikovali Ziadne zavazné
porusenie zasad GCP v zariadeni spolo¢nosti GVK Bio). Drzitelia povolenia na uvedenie na trh
argumentujud, Ze takéto zovéeobecnenie mdzZe byt odévodnené len v pripade, ak su predlozené dbkazy,
Ze jednotlivé audity sa neuskutoc¢nili podla prislusnej normy a neboli predloZzené Ziadne takéto dokazy.
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Vybor CHMP uznava, Ze niektoré audity uskutonené klientmi spolocnosti GVK a kontroly uskutocnené
prislusnymi organmi boli vykonané v spolo¢nosti GVK Bio-Hyderabad v priebehu dlhého obdobia,
pricom neboli identifikované kritické zistenia. Vybor CHMP v3ak dospel k nazoru, Ze zistenia agentary
ANSM v roku 2014 boli zavazné, pokial ide o vplyv na integritu studii.

Vysledky a kontroly integrity Udajov, ktoré uskutocnili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa
nepovazovali za dostatocné na to, aby prekonali zistenia kontroly agentirou ANSM na mieste
spoloc¢nosti GVK Bio-Hyderabad.

Okrem toho, kontroly, ktoré vykonavaju regula¢né organy, sleduju proces odberu vzoriek, v ktorom sa
podrobne skimaju konkrétne Casti urcitej ¢innosti, aby sa stanovilo, ¢i zodpovedaju vsetkym
prisluSnym usmerneniam a nariadeniam. To znamena, Ze uspesny vysledok konkrétnej kontroly sa
nemo6ze povazovat za zaruku, Zze véetky procesy prebiehajl naleZite a v stlade so zdsadami GCP.
Nemozu sa ignorovat ani zistenia predchadzajacej kontroly.

Vybor CHMP napokon stanovil, ze spolo¢nost GVK Bio nepredloZila ddkazy, Ze problém bol obmedzeny
na urcité Casové obdobie, konkrétne klinické skdsania alebo konkrétnych jedincov a klinické ¢innosti.
Vybor CHMP preto dospel k zaveru, zZe vSetky Studie biologickej rovnocennosti a klinické ¢innosti
vykondvané na mieste spolo¢nosti GVK Bio v Hyderabade, v Indii, odkedy spolo¢nost GVK Bio zacala
tieto Cinnosti v roku 2004, sa povazuju za nespolahlivé na podporu pomeru prinosu a rizika liekov,
ktorych sa to tyka.

Vybor CHMP preto potvrdzuje, Zze sa nemdze bez odévodnenych pochybnosti vylidit, Ze kritické
poruSenie zasad GCP na mieste neovplyvnilo integritu vedeckych Gdajov inych Studii biologickej
rovnocennosti uskuto¢nenych na mieste a ze tieto studie preto nie su spolahlivé. Vybor CHMP dospel k
nazoru, ze tieto studie sa nemdzu pouzit na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU, a preto sa nemdzu pouZit ani na podporu povolenia na uvedenie na trh pre genericky
vyrobok.

e Ziadost o opatovné preskimanie pre liek Nebivolol Neo-Balkanika:

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyhlasil, Ze nedostal oficidlne oznamenie o zahrnuti lieku do
konania o postlpenej veci podla ¢lanku 31. Informacie predlozené v stadiu opatovného preskimania
sa preto vzali na vedomie, aby sa zabezpecilo pravo na obranu spolo¢nosti.

Spoloénost Neo-Balkanika predloZila stidiu biologickej rovnocennosti (PK-05-035), ktora uz bola
predloZzena pocas konania o postUpenej veci na podporu povoleni na uvedenie na trh pre liek Nebivolol
5 mg tablety s rovnakym kvalitativhym a kvantitativnym zloZzenim a rovnakymi vyrobcami. Vybor
CHMP uz posudil tato Studiu a dospel k zaveru, Ze mbze byt povazovana za prijatelny ddkaz biologickej
rovnocennosti a pomer prinosu a rizika pre prislusné povolenia na uvedenie na trh sa mdze povazovat
za pozitivny.

Teda biologicka rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU je potvrdend, a preto sa moze
vyvodit zaver, Zze pomer prinosu a rizika pre liek Nebivolol/Neo Balkanika je pozitivny.

« Ziadost o opitovné preskimanie pre liek Nebivolol Genericon Pharma Austria

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil v priebehu opatovného preskimania studiu biologickej
rovnocennosti pre liek Nebivolol. Drzitel povolenia na uvedenie na trh nevyuzil pravo predlozit vyssie
uvedené vedecké Udaje na posudenie pred prijatim povodného stanoviska.

Ako sa uvadza v Clanku 62 ods. 1 paragrafe 4 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a v ¢lanku 32 ods. 4
paragrafe 3 smernice 2001/83/ES: .V postupe opdtovného preskimania sa mbzZu prejednavat len tie
body stanoviska, ktoré pbévodne urcil Ziadatel/drzZitel' povolenia na uvedenie na trh a méZzu byt zaloZené
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len na vedeckych Udajoch, ktoré boli dostupné, ked’vybor prijal pbvodné stanovisko." Tieto vedecké
Gdaje sa preto nemdzu posudzovat pocas postupu opatovného preskimania.

e Celkovy zaver z opatovného preskimania

Na zdklade celkovych dostupnych Udajov vratane informacii predlozenych pocas pévodného postupu
posudzovania a na zaklade podrobného odévodnenia Ziadosti o opatovné preskimanie, ktoré predlozili
drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vybor CHMP:

e dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre liek Nebivolol/Neo Balkanika je pozitivny a liek
Nebivolol/Neo Balkanika je preto uvedeny v zozname liekov odporuc¢anych na zachovanie
povolenia na uvedenie na trh,

e potvrdil svoje prechadzajlice odporucanie pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v
pripade ktorych nebola stanovena biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v
EU.

Odbévodnenie stanoviska vyboru CHMP

Kedze

e vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky, na ktoré sa
vztahuje postup suvisiaci so spoloénostou GVK Bio,

e vybor preskumal vSetky dostupné Udaje a informacie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, ako aj informaécie, ktoré predloZila spolo¢nost GVK Bio,

e vybor vzal na vedomie odévodnenie Ziadosti o opatovné preskimanie, ktoré pisomne predlozili
drzitelia povolenia na uvedenie na trh,

e vybor dospel v stlade s ¢ldankom 116 smernice 2001/83/ES k zaveru, Ze Gdaje podporujtce
povolenie na uvedenie na trh nie sU spravne a pomer prinosu a rizika nie je pozitivny pre povolenia
na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predlozené Udaje o biologickej rovnocennosti
alebo odbvodnenie, alebo vybor CHMP ich povazoval za nedostatocné na stanovenie biologickej
rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IB),

e Vv suvislosti s povoleniami na uvedenie na trh pre lieky z prilohy IA obsahujice bendroflumetiazid,
bosentan, fexofenadin, lansoprazol, levetiracetam, levocetirizin, metoklopramid, nebivolol a
venlafaxin, vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika je pozitivny v schvalenych indikaciach.

Vybor CHMP preto v sulade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES odporuca:

a. pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predloZené Gdaje o
biologickej rovnocennosti alebo odovodnenie, alebo vybor CHMP ich povazoval za nedostatocné
na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (priloha 1B),
kedZe udaje podporujlce povolenia na uvedenie na trh nie sU spravne a pomer prinosu a rizika
pre toto povolenie na uvedenie na trh nie je pozitivny podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/EC.

Podmienka na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh je pre dané pripady uvedena
v prilohe I11.

Vybor CHMP preto na zdklade konsenzu odporiéa pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre
lieky uvedené v prilohe IB.

216



Niektoré z tychto liekov m6zu jednotlivé ¢lenské Staty povazovat za dblezité na zaklade
vyhodnotenia potencialnej nesplnenej zdravotnej potreby lieku, s ohladom na dostupnost
vhodnych alternativnych liekov v prislusnom c¢lenskom state (Clenskych Statoch) a v pripade
potreby tieZ s ohladom na povahu ochorenia, ktoré ma byt lie¢ené.

Ked na zaklade tychto kritérii prislusné vnatrostatne organy Clenskych statov usudia, Ze liek je
doélezity, pozastavenie prislusného povolenia (povoleni) na uvedenie na trh moze byt odlozené
na dobu, pre ktor( sa liek povaZuje za kriticky. Tato doba odkladu nema prekrocit dvadsatstyri
mesiacov od rozhodnutia Komisie. Ak by ¢lensky stat (Clenské Staty) pocas tejto doby uz
nepovazoval liek za dblezity, pozastavenie prislusného povolenia (povoleni) na uvedenie na trh
bude platné.

Pre tieto lieky, ktoré clensky stat (Clenské Staty) povazuje za dblezité, drzitelia povolenia na
uvedenie na trh predloZia uskuto¢nenu studiu biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU do 12 mesiacov od rozhodnutia Komisie.

Zachovat povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych bola stanovena biologicka
rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IA), ked%e pomer prinosu a rizika
pre toto povolenie na uvedenie na trh je pozitivny.
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