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Vedecké zavery

Spanielska agenttra pre lieky a zdravotnicke pomdcky (AEMPS) vykonala kontrolu dodrZiavania zasad
spravnej klinickej praxe (GCP) na dialku v zariadeniach biologickej rovnocennosti (BE) v spolocnosti
Synapse Labs Pvt. (dalej len ,Synapse"“), zmluvnej vyskumnej organizacii (CRO), ktora sidli na adrese
Majestic Plaza, S. No. 21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune - 411014,
Maharashtra (India) a Krushna Complex, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014, India).

Zistenia nahlasené pocas tejto kontroly vazne spochybnili platnost a spolahlivost Udajov zo Stadii
biologickej rovnocennosti (klinick( a bioanalytick( ¢ast) vykonanych v CRO. V ramci kontroly sa
preskimali Studie za obdobie 2009 - 2019 a systém riadenia kvality spolo¢nosti Synapse za obdobie
2009 - 2022. Bolo identifikovanych pat (5) kritickych zisteni a jedno (1) zavazné zistenie:

e CRO nepreukazala primeranost pocitacovych systémov/bioanalyzy a spravy udajov na
zabezpecenie integrity bioanalytickych a klinickych udajov. Celkovo az do roku 2023 chybali v
CRO spolahlivé opatrenia, postupy a kontrola integrity vytvorenych Udajov v ramci systému
riadenia kvality (4 krititické zistenia).

e Vyznamné farmakokinetické anomalie boli pozorované vo viac ako 20 studiach vykonanych v
rokoch 2013 az 2018 (t. j. viacero parov Ucastnikov s prekryvajucimi sa plazmatickymi profilmi
zavislosti ¢asu a koncentracie). Tato skuto¢nost by sa v nepritomnosti iného prijatelného
odbévodnenia povazovala za koherentnu s duplikaciou profilu (1 krititické zistenie).

e Zdrojova dokumentacia pre klinicky a bioanalyticky vyskum nebola jasne a jednoznacne
stanovena (1 zavazné zistenie).

¢ CRO uznala vacsinu identifikovanych zisteni. Neboli zaznamenané ziadne zavazné nezhody
alebo vecné chyby. CRO nevylucila mozné umyselné skreslenie Udajov, Co sa tiez povazuje za
potencidlne ohrozenie systému riadenia kvality v CRO a vysSetrovani, ktoré CRO vykonala v
doésledku kontroly.

Vzhladom na prierezovl a systematickl povahu zisteni pozorovanych pocas niekolkych rokov, v
ktorych bol ohrozeny aj systém riadenia kvality, sa predpoklada, Ze tieto zistenia maju priamy vplyv na
dodrziavanie zasad spravnej klinickej praxe a spolahlivost dajov, ¢o by mohlo vazne spochybnit
prijatelnost analytickych aj klinickych Gdajov ziskanych spolo¢nostou Synapse.

Dria 27. juna 2023 iniciovalo Spanielsko postupenie veci podla ¢ldnku 31 smernice 2001/83/ES a
poziadalo vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov, ktoré boli
povolené v Clenskych statoch na zdklade skusani vykonanych v zariadeniach spoloc¢nosti Synapse, ako
aj na prebiehajuce postupy, a aby vydal odporadanie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na
trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Zavaznost a rozsah zisteni identifikovanych na zédklade kontroly, ktor( vykonala agenttra AEMPS v
novembri 2020 a 2022 v suvislosti s Udajmi ziskanymi v spolo¢nosti Synapse naznacuju, Ze systém
riadenia kvality bol ohrozeny a vyvolava vazne pochybnosti o platnosti a spolahlivosti Udajov zo studii
biologickej rovnocennosti (klinicka a bioanalyticka ¢ast) vykonanych v CRO.

S cielom preukazat pozitivny pomer prinosov a rizik prislusnych liekov boli drzitelia povolenia na
uvedenie na trh a ziadatelia liekov, ktorych sa tento postup tyka, vyzvani, aby sa vyjadrili k vplyvu
vaznych vyhrad vznesenych v suvislosti s vhodnostou systému riadenia kvality a celkovou
spolahlivostou Udajov ziskanych v spolo¢nosti Synapse na ich povolenia na uvedenia na trh alebo
Ziadosti a poskytli dokazy o biologickej rovnocennosti (napr. skisania zamerané na biologicku
rovnocennost) s referenénym liekom povolenym v EU s pouzitim alternativnych Gdajov.



V Zziadostiach o generické lieky, t. j. podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES, sa vyzaduje
preukézanie biologickej rovnocennosti. U¢elom stanovenia biologickej rovnocennosti je preukazat
rovnocennost biofarmaceutickej kvality generického lieku a referenéného lieku s cieflom umoznit
premostenie predklinickych testov a klinickych skdsani suvisiacich s referenénym liekom. Akceptuju sa
len referencné lieky povolené podla ¢lanku 6 uvedenej smernice a v sulade s ustanoveniami ¢lanku 8
tej istej smernice.

Ked' nie je stanovend biologickd rovnocennost, bezpeénost a Gdinnost nemdzu byt extrapolované na
genericky liek z referenéného lieku povoleného v EU, kedZe biologicka dostupnost lie¢iva medzi tymito
dvomi liekmi nemusi byt v rdmci prijatelnych, vopred stanovenych limitov. Tieto limity si stanovené
tak, aby sa zabezpedil porovnatelny ucinok in vivo, t. j. podobnost z hladiska bezpeénosti a Uc¢innosti.
Ak je biologicka dostupnost generického lieku vyssia ako vopred stanoveny horny limit, t. j. biologicka
dostupnost referenéného lieku, mdze to viest k vysSiemu vystaveniu ako je planované vystavenie
pacientov lie¢ivu, vysledkom ¢oho méze byt potencidlne zvySenie vyskytu alebo zévaznosti neZiaducich
Gcinkov. Ak je biologickd dostupnost generického lieku nizSia ako vopred stanoveny dolny limit, t. j.
biologicka dostupnost referenéného lieku, mdze to viest k nizS§iemu vystaveniu ako je planované
vystavenie lieéivu, vysledkom éoho méze byt potencidlne znizenie G¢innosti, oneskoreny alebo dokonca
Ziadny terapeuticky ucinok.

V Ziadostiach pre hybridné lieky, t. j. podla ¢lanku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES, a pre lieky s
osvedcenym lekarskym pouzitim, t. j. podla ¢lanku 10a smernice 2001/83/ES, sa potreba studii
biologickej rovnocennosti uréuje individudlne. Ak sa vsak povazovalo za nevyhnutné preukazat
rovnocennost s referenénym lieckom povolenym v EU alebo s liekom uvedenym v predlozenej odbornej
literatlre s ciefom umoznit premostenie predklinickych testov a klinickych skdsani stvisiacich

s referenénym liekom alebo predloZzenou odbornou literatirou, uplatfiuju sa rovnaké zasady. Vzhladom
na to, Ze nie su k dispozicii spolahlivé idaje preukazujlice biologickt rovnocennost s referenénym
liekom povolenym v EU alebo v pripade liekov s osvedéenym lekdrskym pouZitim s liekom uvedenym v
odbornej literatlre sa pomer prinosov a rizik liekov, ktoré si bud’ povolené, alebo sa uchadzaju o
povolenie na uvedenie na trh len na zaklade Udajov ziskanych v spoloCnosti Synapse na preukazanie
biologickej rovnocennosti , nemdze povazovat za pozitivny, pretoze nemozno vyltéit moznost
problémov s bezpecénostou/znasanlivostou alebo Géinnostou.

Vybor CHMP neméze bez odévodnenych pochybnosti vylGéit, Ze zdvaZzné porudenia zdsad spravnej
klinickej praxe na pracovisku ovplyvnili platnost a spolahlivost uvedenych $tudii, a zastava nazor, ze
tieto $tidie nemozno povazovat za spolahlivé na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym
liekom povolenym v EU. Hoci sa uznava, e audity alebo kontroly vykonané v minulosti v spolo¢nosti
Synapse mohli mat pozitivne vysledky, nepritomnost zisteni nezaruéuje, Ze (daje neboli ovplyvnené,
pretoze porusenia spravnej klinickej praxe nemuseli byt zistené, aj ked' boli pritomné. Zistenia
identifikované v suvislosti s idajmi vytvorenymi v spoloc¢nosti Synapse sa povazuju za odraz SirSich
problémov tykajucich sa vhodnosti systému riadenia kvality a celkovej spolahlivosti vSetkych Udajov
vytvorenych v spolo¢nosti Synapse a na rieenie obdv nemozno pouzit ziadne preskimanie alebo audit
nespolahlivych Gdajov. Preto sa usudzuje, Ze tieto argumenty nedokazuju, ze je mozné sa na uvedené
$tadie spoliehat.

Vybor CHMP navyse dospel k nazoru, Zze aj ked neboli identifikované Ziadne signaly v rdémci dohladu
nad liekmi, neposkytuje to dostatocné ubezpecenie, pretoze nie je preukazané, ze cinnosti v ramci
dohladu nad liekmi mdzu byt nastavené na detekciu takéhoto signalu. DdleZitejsie je, Ze &innosti v
ramci dohladu nad liekmi nemézu nahradit preukazanie biologickej rovnocennosti.

Boli predlozené vysledky $tudii biologickej rovnocennosti s referenénymi liekmi povolenymi mimo EU.
Lieky povolené mimo EU nespifiaju vymedzenie ,referenéného lieku" stanovené v ¢lanku 10 ods. 2
pism. a) smernice 2001/83/ES. Vysledky zo studii biologickej rovnocennosti ako také s pouzitim



referenénych liekov povolenych mimo EU preto nemdzu byt akceptované na preukazanie uvedenej
biologickej rovnocennosti.

Teda ak nie je spolahlivo preukézana biologicka rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU,
alebo pokial'ide o lieky s osvedCenym lekarskym pouzitim, ak nie je preukazané, ako su Udaje
podporujlce liek uvedené v odbornej literatire pouzivany najmenej desat rokov relevantné pre liek so
zavedenym pouzivanim, poziadavky ¢lanku 10 alebo 10a smernice 2001/83/ES nemozno povazovat za
splnené. Ucinnost a bezpecnost liekov nie je mozné stanovit, a preto pomer prinosov a rizik nemozno
povazovat za pozitivny.

Boli predlozené alternativne Gdaje o biologickej rovnocennosti alebo prislusné odévodnenie upustenia
od studii BCS na preukdazanie biologickej rovnocennosti:

e tychto liekov:

o Nortriptylin: Nortriptylin filmom obalené tablety Alissa Healthcare Research Limited a
Pharmafile Limited;

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

o Sitagliptin/metformin (len 50/1 000 mg): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin PharQS,
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; a

e v pripade Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre lieky Gitas a Condias (sitagliptin).

Vybor CHMP sa domnieva, ze biologicka rovnocennost tychto liekov bola preukazand, a odporaca
zachovanie uvedenych povoleni na uvedenie na trh, a dospel k zaveru, Ze v suvislosti so ziadostou o
povolenie na uvedenie na trh bola preukdzana biologickd rovnocennost s referenénym liekom
povolenym v EU s pouzitim alternativnych Gdajov.

Ako kltucovy dokaz na preukazanie biologickej rovnocennosti metforminu - Win Medica, sunitinibu -
Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd a Pharmevid s.r.o.,
fesoterodinu — Genus Pharmaceuticals Limited a kyseliny ursodeoxycholovej - Teva B.V, Teva UK
Limited boli uvedené alternativne Studie biologickej rovnocennosti vykonané v inej CRO a nie Studie
vykonané v spolo¢nosti Synapse. Vybor CHMP dospel k zaveru, Zze pomer prinosov a rizik metforminu -
Win Medica, sunitinibu - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd a
Pharmevid s.r.o., fesoterodinu — Genus Pharmaceuticals Limited a kyseliny ursodeoxycholovej — Teva
B.V, Teva UK Limited nebol ovplyvneny vyhradami sivisiacimi so $tidiami vykonanymi spolo¢nostou
Synapse a odporucil zachovanie povoleni na uvedenie na trh.

Nikto s ostatnych drzitelov povoleni na uvedenie na trh/ziadatelov nepredlozil dokazy preukazujlce
biologickll rovnocennost svojich liekov. Ak sa nepreukaze biologickd rovnocennost s referenénym
liekom povolenym v EU, alebo ak sa nepreukaZze, ako st tdaje podporujlce liek vodi lieku uvedenému
v odbornej literatire, ktoré preukazuju, ze liedivo prislusného lieku sa pouziva najmenej desat rokov,
relevantné pre liek s osvedéenym lekdrskym pouzitim, nemozno povazovat poziadavky ¢lanku 10 alebo
10a smernice 2001/83/ES za splnené, nemozno stanovit ucinnost a bezpeénost prislusnych liekov, a



preto nemozno povazovat pomer prinosov a rizik za pozitivhy. Vybor CHMP preto usudzuje, ze vietky
prislusné ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, ktoré nie st uvedené v predchadzajicom odseku
tejto casti, v sticasnosti nespifiaji kritérid na povolenie, a odporudil pozastavenie povoleni na uvedenie
na trh pre vsSetky prislusné lieky, ktoré nie si uvedené v predchadzajicom odseku tejto Casti (dotknuté
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh a povolenia na uvedenie na trh st uvedené v prilohe IB).

Ak ide o povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre liek, ktory prislusné vnutrostatne organy
povazujl za velmi ddleZity, pozastavenie sa moze v prislusnom ¢lenskom &tate (&lenskych étatoch) EU
odlozit na obdobie, ktoré neprekroéi 24 mesiacov od rozhodnutia Komisie. Ak by ¢lensky Stat (¢lenské
$taty) EU pocas tohto obdobia uz nepovazoval liek za velmi délezity, bude platit pozastavenie
prisluného povolenia na uvedenie na trh. Pre tieto lieky, ktoré ¢lenské Staty EU povazuju za velmi
dolezité, predlozia drzitelia povolenia na uvedenie na trh studiu biologickej rovnocennosti vykonanu s
referenénym liekom povolenym v EU do 12 mesiacov od rozhodnutia Komisie. Povoleny liek uvedeny v
prilohe IB moze ¢lensky Stat (mdzu Elenské Staty) EU povazovat za velmi ddlezity na zéklade
vyhodnotenia potencialnej nenaplnenej zdravotnej potreby, s ohladom na dostupnost vhodnych
alternativnych liekov v prislu§nom ¢lenskom $tate (prislusnych ¢lenskych $tatoch) EU a pripadne tiez s
ohladom na povahu ochorenia, ktoré ma byt liecené.

Postup opdtovného preskiimania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP v decembri 2023 Ziadatelia/drZitelia povolenia na uvedenie na trh
skupiny spoloc¢nosti Sandoz B.V., Farmex d.o.0., Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products
S.A., DOC Generici S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., PharOS - Pharmaceutical Oriented Services
Ltd., skupina spolo¢nosti Aurobindo Pharma Limited a Remedica Ltd., z ktorych niektoré zastupovali
viacero ziadatelov/drzitelov povolenia na uvedenie na trh, ako je podrobne uvedené dalej a v
hodnotiacej sprave, poziadali o opatovné preskiimanie stanoviska vyboru CHMP k postupeniu veci
podla éldnku 31 pre spolo¢nost Synapse Labs Pvt. Ltd. podla ¢lanku 32 ods. 4 smernice 2001/83/ES
pre ich dotknuté lieky obsahujlice abakavir/lamivudin, atazanavir, darunavir, deferasirox,
efavirenz/emtricitabin/tenofovir, erlotinib, lapatinib, olanzapin, sitagliptin/metformin, sorafenib a
sunitinib. Ziadatelia a drZitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili 15. januéra, 12. a 13. februara
2024 podrobné od6vodnenie opatovného preskiimania odporucania vyboru CHMP.

Diskusia v ramci vyboru CHMP o odovodneni opatovného preskiimania

Vybor CHMP posudil podrobné odévodnenie, ktoré predlozZili Ziadatelia a drzitelia povolenia na uvedenie
na trh v rdmci tohto postupu opatovného preskimania, a vedecké Gdaje podporujlce toto
odbvodnenie.

Pokial' ide o dve tvrdenia zalozené na analyzach Udajov zo studii, vybor CHMP potvrdil, ze vzhlfadom na
povahu, zavaznost a rozsah zisteni identifikovanych na zaklade kontroly, ktord vykonala AEMPS v
novembri 2020 a 2022 v suvislosti s Udajmi ziskanymi v spolo¢nosti Synapse, sa systém riadenia
kvality povazoval za ohrozeny a bola vazne spochybnend platnost a spolahlivost Udajov Studii
biologickedj rovnocennosti (klinickd a bioanalytickd ¢ast) vykonanych v CRO. Vzhladom na to, Ze
systém riadenia kvality nedokazal zabranit vyskytu problémov a odhalit ich, nemozno vylucit zlyhania v
inych oblastiach skisani. Vybor CHMP preto neméze bez akychkolvek pochybnosti vylUdit, Ze platnost a
spolahlivost uvedenych $tadii ovplyvnila vyznamné porusenia zdsad spravnej klinickej praxe na
pracovisku, a predloZené argumenty nepreukazujd, Zze sa na uvedené Stddie mozno spolahnut. Vybor
CHMP preto dospel k nazoru, Ze pri stanoveni biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU sa nemozno o tieto $ttdie opierat.

Pokial ide o alternativnu Stddiu biologickej rovnocennosti vykonanu v inom zariadeni pre olanzapin a
Udaje podporujuce narok na upustenie od studii biologickej rovnocennosti pre sitagliptin/metformin,
vybor CHMP uviedol, Ze tieto vedecké Udaje neboli k dispozicii pri jeho pévodnom posudeni a pred



vydanim jeho pévodného stanoviska, a preto ich v sulade s ¢lankom 62 ods. 1 piatym pododsekom
nariadenia (ES) ¢. 726/2004 nemohol pri opatovnom preskimani zohladnit. V pripade olanzapinu dalej
nesuhlasi s drzitelom povolenia na uvedenie na trh, Ze Studia vykonana v spolocnosti Synapse nebola
kluc¢ova na preukazanie biologickej rovnocennosti si¢asnych orodispergovatelnych tabliet olanzapinu s
polymorfnou formou II lieCiva, kedZe sa nepreukazalo, ze zmena polymorfnej formy neovplyvnila
dostupnost lieku in vivo.

Ked%e sa nepreukézala biologick& rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, G&innost
a bezpeénost prislusnych liekov neméze byt stanovend a pomer prinosu a rizika sa preto nemdze
povazovat za pozitivny.

Vybor CHMP suhlasi s tym, Ze podobne ako v pripade sunitinibu — Bluefish Pharmaceuticals AB,
Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd a Pharmevid s.r.0., pomer prinosov a rizik lieku Nibufar
(sunitinib, Farmex d.o.0.) nebol ovplyvneny vyhradami suvisiacimi so studiami vykonanymi
spoloénostou Synapse. Zatial ¢o $tidia v stave po jedle bola vykonana v spoloénosti Synapse, $tudia v
stave nalac¢no bola vykonana v inej CRO a podla usmernenia agentury EMA k biologickej rovnocennosti
Specifického pre liek je Studia v stave nalacno dostato¢na na podporu preukazania biologickej
rovnocennosti. Tato skuto¢nost sa v pdvodnom stanovisku z technickych dévodov nezohladnila.
Zaverecné stanovisko je zodpovedajucim spésobom aktualizované.

Na zaklade celkovych dostupnych Udajov vratane informacii predloZzenych pocas pévodného postupu
hodnotenia a na zaklade podrobného odévodnenia opatovného preskimania, ktoré predlozili
identifikovani drzitelia povolenia na uvedenie na trh/ziadatelia, vybor CHMP:

1. Dospel k zaveru, ze pomer prinosov a rizik lieku Nibufar je pozitivny , a odporuca zachovanie
povolenia na uvedenie na trh.

2. Potvrdil svoje predchadzajlce zavery, ze v pripade ostatnych liekov/Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh, ktoré boli predmetom op&atovného preskimania, nebola biologicka rovnocennost s
referenénym liekom povolenym v EU preukazand a ich pomer prinosov a rizik sa nepovazuje za
priaznivy. Vybor CHMP preto potvrdil svoj zaver, ze nasledujlce Ziadosti o povolenie na uvedenie
na trh nespifiaju kritéria na povolenie, pricom sa maji pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre
tieto lieky:

e Abakavir/lamivudin (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: Remedica Ltd, Accord Healthcare
S.L.U, Accord Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. Z o.0., Biogaran, EG LABO -
Laboratoires Eurogenerics, Aliud Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Dr. Reddy's
S.r.l., Stadapharm GmbH, Stada Arzneimittel AG, Stada M&D Srl, Reddy Pharma Iberia S.A.,
Dr. Reddy's Laboratories Ltd.)

e Atazanavir (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: Remedica Ltd., Stada Arzneimittel AG,
Sandoz, Sandoz S.R.L., Sandoz B.V., Arrow Génériques, Biogaran, Hexal AG, Aliud Pharma
GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Rowex Ltd, Sandoz SpA, Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Generis Farmacéutica, S.A., Stada M&D Srl, LABORATORIO STADA, S.L., Aurobindo Pharma
B.V., Dr Reddy's Laboratories (UK) Limited, Sandoz Limited)

e Darunavir (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: Stada Arzneimittel AG, Stada Arzneimittel
GmbH, Sandoz GmbH, Sandoz - SA-NV, Sandoz d.o.0., Sandoz Pharmaceuticals d.d., Sandoz
A/S, Sandoz B.V., Sandoz, Sandoz SpA, Sandoz Farmacéutica, Lda., Sandoz Farmacéutica,
S.A., Sandoz S.R.L., Sandoz Limited, Remedica Ltd., Biogaran, EG LABO - Laboratoires
Eurogenerics, Hexal AG, Aliud Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Rowex Ltd.,
Clonmel Healthcare Ltd., EG S.p.A., LABORATORIO STADA, S.L., Zentiva k.s.,)



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

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: 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)

Erlotinib (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: 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. Ziadatel: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: 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)

Olanzapin (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: Arrow Génériques, Aurobindo N.V.,
Aurobindo Pharma S.r.L., Aurobindo Pharma Limited, Aurobindo Pharma B.V., Aurobindo
Pharma Limited, Aurovitas Pharma Polska Sp. Z 0.0., Aurovitas Spain S.A.U., Generis
Farmacéutica, S.A., Milpharm Limited, Orion Corporation, PharmConsul s.r.0., PUREN Pharma
GmbH & Co. KG. Ziadatel: PharmConsul s.r.o.)

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

Sorafenib (drzitelia povolenia na uvedenie na trh: 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.o., Stada d.o.0., Stadapharm
GmbH, Stada M&D Srl. Ziadatel: Sandoz A/S).

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP

kedze:

Vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v suvislosti s
povoleniami na uvedenie na trh a so ziadostami o povolenie na uvedenie na trh pre lieky, s
ktorymi sa klinicka a/alebo bioanalyticka ¢ast Stdii biologickej rovnocennosti uskutocnila v
spolo¢nosti Synapse, zmluvnej vyskumnej organizacii (CRO) so sidlom v Kharadi, Pune, India, od
obdobia zalozZenia pracoviska pod nazvom Synapse Labs Pvt. Ltd..

Vybor CHMP preskimal dostupné Udaje a informacie, ktoré pisomne poskytli ziadatelia a drzitelia
povolenia na uvedenie na trh, ako aj informacie poskytnuté spolo¢nostou Synapse. Spolo¢nost
Synapse neposkytla Ziadne nové informacie, ktoré by zmenili zavery uvedené v oznameni o
tomto postupe.



. Vybor CHMP tiez zvazil odovodnenie opatovného preskimania, ktoré pisomne predlozili
Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh.

. Vybor CHMP dospel k zaveru, ze v pripade povoleni na uvedenie na trh aj v pripade Ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh uvedenych v prilohe IA su k dispozicii alternativne Gdaje na
stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.

. Vybor dospel k zdveru, Zze Gdaje podporujlice povolenie na uvedenie na trh/ziadost o povolenie
na uvedenie na trh nie sU spravne a ze pomer prinosu a rizika sa povazuje za nepriaznivy pre:

o

povolené lieky, pre ktoré neboli predlozené alternativne Udaje o biologickej rovnocennosti
alebo od6vodnenie, alebo boli predlozené, ale vybor CHMP ich povaZoval za nedostatocné
na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU, alebo - v
pripade liekov s osved¢enym lekarskym pouzitim - s liekom uvedenym v odbornej
literatlre (priloha IB),

Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, pre ktoré neboli predlozené alternativne Udaje o
biologickej rovnocennosti alebo oddévodnenie, alebo boli predlozené, ale vybor CHMP ich
povazoval za nedostatocné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU (priloha IB).

Vybor CHMP preto v sulade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES dospel k zaveru, ze:

a.

Povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych bola stanovena biologicka
rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IA), sa maju zachovat, kedze
pomer prinosov a rizik pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za priaznivy.

Povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predlozené Gdaje o
biologickej rovnocennosti alebo odévodnenie, alebo boli predlozené, ale vybor CHMP ich
povazoval za nedostatoCné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU/liekom uvedenym v odbornej literattre (priloha IB), sa maju pozastavit,
kedZe Udaje podporujlce povolenia na uvedenie na trh nie si spravne a pomer prinosov a
rizik sa v pripade tychto povoleni na uvedenie na trh povazuje za nepriaznivy podla ¢lanku
116 smernice 2001/83/ES.

Na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh predloZia drzitelia povolenia na
uvedenie na trh dékazy o tom, Ze sa preukazala biologickad rovnocennost s referenénym
liekom povolenym v EU na zéklade prisluénych Gdajov v sulade s poziadavkami ¢lénku 10
smernice 2001/83/ES (napr. uskutoc¢nenie studie biologickej rovnocennosti s referenénym
liekom povolenym v EU), alebo ak sa to vztahuje na lieky s osvedéenym lekarskym
pouzitim, preukazala sa biologickd rovnocennost s liekom uvedenym v odbornej literatdre.

Niektoré z tychto povolenych liekov mdzu jednotlivé &lenské Staty EU povazovat za velmi
dolezité na zaklade vyhodnotenia potencidlnej nenaplnenej zdravotnej potreby, s ohladom
na dostupnost vhodnych alternativnych liekov v prislusnom ¢lenskom State (prislusnych
¢lenskych Statoch) EU a pripadne tieZz s ohladom na povahu ochorenia, ktoré méa byt
lie¢ené. Ked' na zaklade tychto kritérii prisluéné vnuatrosétatne orgény ¢lenskych $tatov EU
usudia, ze liek je velmi délezity, pozastavenie prislusného povolenia (prislusnych povoleni)
na uvedenie na trh méze byt odloZené na obdobie, podas ktorého sa liek povaZzuje za
velmi dolezity. Toto obdobie odkladu nesmie byt dlhsie ako 24 mesiacov od vydania
rozhodnutia Komisie. Ak by ¢lensky $tat (¢lenské taty) EU pocas tohto obdobia uZ
nepovazoval liek za velmi dolezity, pozastavenie prislusného povolenia (prislusnych
povoleni) na uvedenie na trh bude platné. Pre tieto lieky, ktoré Clensky stat (Clenské Staty)
EU povaZuje za velmi dolezité, predloZia dritelia povolenia na uvedenie na trh Studiu



biologickej rovnocennosti uskutoé¢nent s referenénym liekom povolenym v EU/liekom
uvedenym v odbornej literatire do 12 mesiacov od vydania rozhodnutia Komisie.

Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, ku ktorym Udaje o biologickej rovnocennosti
alebo od6vodnenie neboli predlozené, alebo boli predlozené, ale vybor CHMP ich povazoval
za nedostatoc¢né na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym
v EU (priloha IB), nespifiaju kritérid na povolenie, pretoze Gidaje podporujlice povolenia na
uvedenie na trh nie st spravne a pomer prinosov a rizik sa v pripade tychto povoleni na
uvedenie na trh nepovazuje podla ¢lanku 26 smernice 2001/83/ES za priaznivy.

Biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU bola stanovend v pripade
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedenych v prilohe IA.
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