Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Den spanska myndigheten for lakemedel och medicintekniska produkter (AEMPS) genomférde en
distansinspektion av god klinisk sed vid bioekvivalensanldaggningarna (BE) hos Synapse Labs Pvt. Ltd.
(nedan kallat Synapse), en kontraktsforskningsorganisation beldgen pa féljande adresser: Majestic
Plaza, S. No 21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune - 411014, Maharashtra
(Indien) och Krushna Complex, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014 (Indien).

Fynden som rapporterades under inspektionen vacker allvarliga tvivel vad galler validiteten och
tillforlitligheten hos data frén bioekvivalensstudier (den kliniska och bioanalytiska delen) som utforts
vid kontraktsforskningsorganisationen. Vid inspektionen granskades studier under perioden 2009-2019
och Synapse kvalitetsstyrningssystem (QMS) under perioden 2009-2022. Fem (5) kritiska fynd (KF)
och ett (1) viktigt fynd identifierades:

e Kontraktsforskningsorganisationen kunde inte visa att databehandlingssystem/bioanalys och
databehandling var tillrackliga for att sakerstalla de bioanalytiska och kliniska uppgifternas
integritet. Sammantaget, fram till 2023, saknade kontraktsforskningsorganisationen robusta
kvalitetsstyrningsrelaterade dtgéarder, rutiner och kontroller av de framtagna uppgifternas
integritet (4 KF).

o Signifikanta farmakokinetiska anomalier sdgs i dver 20 studier utférda mellan 2013 och 2018
(dvs. multipla par av forsékspersoner med 6verlappande profiler for plasmakoncentration och
tid). I brist p& annan godtagbar forklaring skulle detta faktum anses foérenligt med
profilduplicering (1 KF).

o Kalldokumentationen for klinisk och bioanalytisk forskning var inte faststalld pa ett klart och
otvetydigt satt (det viktiga fyndet).

e Kontraktsforskningsorganisationen bekraftade de flesta av de identifierade fynden. Inga storre
oenigheter eller faktafel rapporterades. Kontraktsforskningsorganisationen kunde inte utesluta
en mojlig avsiktlig féorvanskning av data, vilket ocksd anses kunna &ventyra
kontraktsforskningsorganisationens kvalitetsstyrningssystem och de utredningar som
organisationen genomforde till féljd av inspektionen.

Eftersom fynden som observerades under manga ar hade en 6évergripande och systematisk karaktar,
dar kvalitetsstyrningssystemet ocksd var dventyrat, anses de direkt inverka pa efterlevnaden av god
klinisk sed och uppgifternas tillforlitlighet, vilket skulle vacka allvarliga tvivel éver godtagbarheten av
bade analytiska och kliniska data som genereras av Synapse.

Den 27 juni 2023 inledde Spanien ett hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 i

direktiv 2001/83/EG, och bad CHMP att bedéma de ovanstdende farhdgornas inverkan pa nytta-
riskférhallandet for de lakemedel som godkénts av medlemsstaterna pd grundval av prévningar vid
Synapse-anldggningar, liksom for pdgdende forfaranden, och att utfarda en rekommendation om
huruvida de berérda godkannandena for forsalining bor kvarstd, andras, tillfalligt upphévas eller
dterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Allvaret och omfattningen av de fynd som identifierades med anledning av AEMPS-inspektionen i
november 2020 och 2022 i férhdllande till data som genererats vid Synapse tydde pa att
kvalitetsstyrningssystemet var aventyrat, samt vackte allvarliga tvivel rérande validiteten och
tillférlitligheten av data frén bioekvivalensstudier (de kliniska och bioanalytiska delarna) som utforts
vid kontraktsforskningsorganisationen.



For att pavisa ett positivt nytta-riskférhallande for de berérda Idkemedlen fick innehavarna av
godkannande for forsaljning och sékande av de produkter som berdrs av detta férfarande tillfélle att
kommentera de allvarliga farhdgorna vad galler kvalitetsstyrningssystemets |dmplighet och den
allmanna tillférlitligheten av de data som genererats vid Synapse pa deras godkannande(n) eller
ansokan eller ansékningar for forsaljning, samt att lamna in beldagg for bioekvivalens (t.ex.
bioekvivalensprovningar) gentemot EU:s referenslakemedel med hjalp av alternativa data.

Ansokningar som galler generiska Idkemedel, dvs. som omfattas av artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG,
maste innehalla beldgg for bioekvivalens. Syftet med att faststalla bioekvivalens ar att visa pa
likvardighet i biofarmaceutisk kvalitet mellan det generiska ldkemedlet och ett referensldkemedel, fér
att moéjliggéra dverbryggningen av de prekliniska tester och kliniska prévningar som utférts pa
referenslakemedlet. Endast referensldkemedel som godkants enligt artikel 6 i namnda direktiv och
foljer bestdmmelserna i artikel 8 i samma direktiv godtas.

Dér bioekvivalens inte har faststéllts kan inte sakerhet och effekt extrapoleras fran EU:s
referensldkemedel till det generiska lakemedlet, eftersom den aktiva substansens biotillganglighet
mellan de tva lakemedlen kanske inte ligger inom godtagbara forhandsdefinierade granser. Dessa
granser har faststéllts for att sakerstélla jamférbara in vivo-resultat, dvs. likhet i frdga om sédkerhet
och effekt. Om det generiska |ldkemedlets biotillgdnglighet ar hogre an det férdefinierade dvre
gransvardet kan referenslakemedlets biotillganglighet leda till att patienter utsatts féor en hogre
exponering for den aktiva substansen an avsett, vilket potentiellt kan leda till en 6kning av
biverkningarnas incidens eller svarighetsgrad. Om det generiska ldkemedlets biotillgénglighet &r lagre
an det fordefinierade lagre gransvardet kan referenslakemedlets biotillgdnglighet leda till en lagre
exponering for den aktiva substansen an avsett, vilket potentiellt kan leda till en minskad effekt, en
fordréjning eller till och med avsaknad av terapeutisk effekt.

I ansdkningar som galler hybridlakemedel, dvs. som omfattas av artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG,
och ldkemedel med valetablerad medicinsk anvandning, dvs. som omfattas av artikel 10a i direktiv
2001/83/EG, faststélls behovet av bioekvivalensstudier fran fall till fall. Samma principer géller dar det
ans3gs avgdrande att pdvisa ekvivalens gentemot ett EU-referenslakemedel eller gentemot det
lakemedel som det hanvisas till i den vetenskapliga litteratur som [dmnades in for att mojliggora
6verbryggning fran prekliniska tester och kliniska prévningar forknippade med referenslakemedlet eller
den inlamnade vetenskapliga litteraturen. I avsaknad av tillférlitliga data som visar pd bioekvivalens
gentemot ett EU-referensldkemedel eller, vid ldkemedel med valetablerad medicinsk anvandning,
gentemot det lakemedel som det hanvisas till i den vetenskapliga litteraturen, kan nytta-
riskforhallandet for de lakemedel som antingen godkants eller fér vilka ett godk&dnnande fér forséljning
s6ks enbart baserat pd data frdn Synapse for att pavisa bioekvivalens inte anses vara positivt,
eftersom problem med sakerhet/tolerabilitet eller effekt inte kan uteslutas.

CHMP kan inte utom rimligt tvivel utesluta att allvarliga dvertradelser av god klinisk sed vid
anldggningen har paverkat de ndmnda studiernas validitet och tillférlitlighet och finner att studierna
inte &r tillférlitliga nar det géller att faststalla bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet. Aven om
det medges att revisioner eller inspektioner som tidigare utférts vid Synapse kan ha gett positiva
resultat, kan bristen pa resultat inte garantera att uppgifterna inte har paverkats eftersom
overtradelser av god klinisk sed kanske inte har upptackts aven om de férekommit. De fynd som
faststalldes i forhallande till de genererade uppgifterna vid Synapse anses aterspegla bredare problem
med kvalitetsstyrningssystemets lamplighet och den dvergripande tillférlitligheten av alla data som
genereras vid Synapse, dar ingen granskning eller revision av otillférlitliga data kan anvandas for att
beméta farhdgorna. Darfor gérs bedémningen att dessa argument inte visar att de namnda studierna
ar tillforlitliga.



Kommittén fér humanlakemedel anser dessutom att frénvaron av faststéllda
sakerhetsdvervakningssignaler inte ger tillrackliga garantier, eftersom det inte ar faststallt att
sakerhetsdvervakningsaktiviteterna kan utformas for att upptécka sadana signaler. Annu viktigare &r
att sdkerhetsdvervakning inte kan ersétta pavisandet av bioekvivalens.

Resultat fran bioekvivalensstudier med referenslakemedel fran lander utanfér EU har lamnats in.
Lakemedel fran lander utanfor EU uppfyller inte definitionen av “referenslakemedel” i artikel 10.2 a i
direktiv 2001/83/EG. Resultat fran bioekvivalensstudier dar referenslakemedel anvénts fran lander
utanfoér EU kan darfor inte godtas for att visa pd namnda bioekvivalens.

Sammanfattningsvis kan kraven i artikel 10 eller 10a i direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda i
avsaknad av tillférlitligt bevisad bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet eller, vad galler
ldkemedel med véletablerad medicinsk anvéndning, i avsaknad av bevis p& hur uppgifterna till stéd for
lakemedlet som det hanvisas till i den vetenskapliga litteraturen, och som har anvants i minst tio ar, ar
relevanta for det vdletablerade lakemedlet. Lakemedlens effekt och sdkerhet kan inte faststallas och
darfor kan inte nytta-riskforhallandet anses vara positivt.

Alternativa bioekvivalensdata eller 1amplig motivering fér undantag fran bioekvivalens (biowaiver)
baserat pa det biofarmaceutiska klassificeringssystemet (BCS) har ldmnats in fér att pavisa
bioekvivalensen for:

e fbljande lakemedel:

o Nortriptylin: Nortriptylin filmdragerade tabletter Alissa Healthcare Research Limited och
Pharmafil 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 (endast 50/1000 mg): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin PharOS,
Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Genericon, Sitagliptin/Metformin +pharma,
sitagliptin/metforminklorid Genericon, Sitagliptine/Metformine hydrochloride Genericon,
Sitagliptin/Metforminhydrochlorid +pharma, Sitaglamet, Sitagliptin/Metformin BGR,
Sitagliptin/Metformin Sandoz GmbH, Sitagliptin/ Metformin Hydrochloride Sandoz,
Sitagliptin/Metformin Hexal, Sitagliptine/Metformine GNR, Sitagliptin/Metformin 1 A
PHARMA, Sitagliptine/Metformine Evolugen, Sitagliptine/Metformine hydrochloride DOC
Generici, Condias Combi, och for

e ansdkningarna om godkdnnande for forsaljning av Gitas och Condias (sitagliptin).

CHMP anser att bioekvivalensen for dessa ldkemedel har pavisats och rekommenderar att de
ovannamnda godk&nnandena for forsaljning uppratthdlls och drar slutsatsen, nar det galler ansokan
om godkénnande for férsaljning, att bioekvivalens gentemot EU:s referensldkemedel har pavisats med
hjalp av alternativa data.

Som avgdrande beldgg for att pavisa bioekvivalensen fér Metformin — Win Medica, Sunitinib — Bluefish
Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd och Pharmevid s.r.o., Fesoterodin
- Genus Pharmaceuticals Limited och Ursodeoxycholic acid — Teva B.V, Teva UK Limited namndes
alternativa bioekvivalensstudier utférda vid en annan kontraktsforskningsorganisation och inte de
studier som utférdes vid Synapse. CHMP fann att nytta-riskférhallandet fér Metformin - Win Medica,
Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd and Pharmevid
s.r.o., Fesoterodine — Genus Pharmaceuticals Limited och Ursodeoxycholic acid - Teva B.V, Teva UK



Limited inte paverkades av de farhdgor som &r forknippade med studierna som utférdes av Synapse,
och rekommenderade att godkdnnandena for férsaljning uppratthalls.

Inga andra innehavare av godkannande for forsaljning/sékande ldmnade in beldgg som visade att
deras lakemedel var bioekvivalenta. Eftersom det inte har pavisats bioekvivalens gentemot EU-
referensldkemedlet, eller pd vilket sitt de uppgifter som stéder ldkemedlet gentemot det ldkemedel
som det hanvisas till i den vetenskapliga litteraturen och som visar att den aktiva substansen i det
berérda ldkemedlet har anvénts i minst tio 8r &r relevanta for ldkemedlet med véletablerad medicinsk
anvandning, kan kraven i artikel 10 eller 10a i direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda. Darfor
kan inte de berdrda ldkemedlens effekt och sakerhet faststallas, varfér nytta—riskférh%llandet inte kan
anses vara positivt. CHMP anser darfor att alla berérda ansékningar om godkannande fér forsaljning
som inte listas i ovanstdende stycke i detta avsnitt fér narvarande inte uppfyller kriterierna fér
godkannande. Kommittén rekommenderade foljaktligen ett tillfalligt upphavande av godkannandena
for forsaljning for alla berérda lakemedel som inte listas i ovanstdende stycke i detta avsnitt (de
ber6érda ansdkningarna om godkannande for forsaljning och godkdnnandena for forsaljning finns i
bilaga IB).

For ett eller flera godkannanden for forsaljning av ett Iakemedel som de relevanta nationella behériga
myndigheterna anser vara av kritisk betydelse kan det tillfalliga upphdvandet senareldggas i den eller
de relevanta EU-medlemsstaterna under en period som inte far 6verstiga 24 manader réknat fran
dagen for kommissionens beslut. Om EU-medlemsstaten eller EU-medlemsstaterna under denna tid
anser att ett lakemedel inte langre ar av kritisk betydelse, ska det tillfédlliga upphavandet av det
berérda godkdannandet for férsaljning gdlla. Fér dessa lakemedel som EU-medlemsstater anser vara av
kritisk betydelse ska innehavare av godkannande for forsdljning lamna in en bioekvivalensstudie som
utforts gentemot EU:s referensldkemedel inom 12 ménader efter kommissionens beslut. Ett godkant
lakemedel som fértecknas i bilaga IB kan anses vara av kritisk betydelse av EU-medlemsstaten eller
EU-medlemsstaterna baserat pa en bedémning av det potentiella ouppfyllda medicinska behovet, med
beaktande av tillgdngen till lampliga alternativa lakemedel i respektive EU-medlemsstat(er) och, i
forekommande fall, typen av sjukdom som ska behandlas.

Fornyad provning

De s6kande/innehavarna av godkdannande for férsaljning, féretagsgruppen Sandoz B.V., Farmex d.o.0.,
Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A., DOC Generici S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co.
Inc., foretagsgruppen PharOS - Pharmaceutical Oriented Services Ltd., féretagsgruppen Aurobindo
Pharma Limited och Remedica Ltd., varav vissa foretrader flera sbkande/innehavare av godkdannande
for forsaljning, sdsom beskrivs nedan och i utredningsrapporten, begéarde efter antagandet av CHMP:s
yttrande i december 2023 en omproévning av CHMP:s yttrande om hdnskjutningen enligt artikel 31 for
Synapse Labs Pvt. Ltd. Detta gjordes i enlighet med artikel 32.4 i direktiv 2001/83/EG f6r deras
berérda ldkemedel som innehaller abakavir/lamivudin, atazanavir, darunavir, deferasirox,
efavirenz/emtricitabin/tenofovir, erlotinib, lapatinib, olanzapin, sitagliptin/metformin, sorafenib och
sunitinib. Utférliga skal till fornyad provning av CHMP:s rekommendation lamnades in av de s6kande
och innehavarna av godkannande for forsaljning den 15 januari samt den 12 och 13 februari 2024.

CHMP:s diskussion om skal for fornyad provning

CHMP beaktade de utférliga skal som har [amnats in av de sfkande och innehavarna av godkannande
for forsaljning inom ramen for detta fornyade prévningsférfarande och de vetenskapliga data som
ligger till grund for dessa skal.

Mot bakgrund av arten, allvaret och omfattningen av de fynd som identifierades i samband med
AEMPS-inspektionen i november 2020 och 2022 i férhallande till data som genererats vid Synapse och
vad géller de tva pdstdenden som bygger pa analyser av studiedata, upprepade CHMP att



kvalitetsstyrningssystemet ansags vara dventyrat och véckte allvarliga tvivel rérande validiteten och
tilliférlitligheten av data frén bioekvivalensstudier (de kliniska och bioanalytiska delarna) som utforts
vid kontraktsforskningsorganisationen. Eftersom kvalitetsstyrningssystemet inte lyckades férhindra och
upptacka fyndens forekomst kan inte brister pd andra omrdden av prévningarna uteslutas. CHMP kan
darfér inte utom rimligt tvivel utesluta att kritiska évertradelser av god klinisk sed pa platsen inte har
paverkat dessa studiers validitet och tillforlitlighet och de framlagda argumenten visar inte att dessa
studier &r tillférlitliga. Darfor anser CHMP att studierna inte kan dberopas for att faststélla
bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel.

Nar det galler den alternativa bioekvivalensstudie som genomfdrdes vid en annan anlaggning for
olanzapin och uppgifterna till stéd fér en begdran om undantag fran bioekvivalens (biowaiver) for
sitagliptin/metformin, noterade CHMP att dessa vetenskapliga data inte fanns tillgangliga for dess
inledande beddémning och fore dess forsta yttrande, och att de darfér, i enlighet med artikel 62.1 femte
stycket i férordning (EG) nr 726/2004, inte kunde beaktas vid den nya prévningen. Vidare har
innehavaren av godkannande fér forsaljning inte kommit éverens med innehavaren av godkannande
for forsaljning om att den studie som utférdes vid Synapse inte var avgdrande for att pavisa
bioekvivalens mellan de nuvarande munsénderfallande tabletterna med olanzapin och de polymorfa
Form-II av den aktiva substansen, eftersom det inte har visats att féorandringen av polymorf form inte
paverkade produktens tillgéanglighet in vivo.

Om bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet inte har kunnat visas kan inte de berérda
lakemedlens effekt och sakerhet faststallas, och darfor kan inte nytta—riskférh%llandet anses vara
positivt.

I likhet med Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd
och Pharmevid s.r.o., instammer CHMP i att nytta-riskférhallandet for Nibufar (sunitinib, Farmex d.0.0)
inte paverkades av farhdgorna i samband med de studier som utférts av Synapse. Medan studien i
icke-fastande tillstdnd utférdes vid Synapse, genomférdes en studie i fastande tillstdnd vid en annan
kontraktsforskningsorganisation, och enligt EMA:s produktspecifika riktlinjer for bioekvivalens racker
det med en studie i fastande tillstand for att stédja pavisandet av bioekvivalens. Detta dvervédgdes inte
for det forsta yttrandet pa grund av ett tekniskt problem. Det slutliga yttrandet uppdateras i enlighet
med detta.

Baserat pd samtliga tillgidngliga data, inklusive den information som ldmnades in under det férsta
bedémningsfoérfarandet och de utférliga skalen till fornyad prévning som lamnades in av de
identifierade innehavarna av godkdannande for forsaljning/sékandena, drog CHMP féljande slutsats:

1. Nytta-riskférhallandet for Nibufar &r positivt, och CHMP rekommenderar darfér att godkannandet
for forsaljning uppratthalls.

2. CHMP bekraftade sina tidigare slutsatser att bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel inte
hade pavisats for de andra ldkemedel/ansdkningar om godkénnande for férsaljning som var
foremal for fornyad prévning och vars nytta-riskforhallande inte anses gynnsamt. CHMP bekraftade
darfor sin slutsats att foljande ansdkningar om godkannande for forsaljning inte uppfyller
kriterierna fér godkannande, och att godkdannandena for férsaljning av féljande lakemedel bér
tillfalligt upphavas:

e Abakavir/lamivudin (innehavare av godkdannande for forsaljning: Remedica Ltd, Accord
Healthcare S.L.U, Accord Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. Z o0.0., 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.)



Atazanavir (innehavare av godkannande for forsaljning): 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)

Darunavir (innehavare av godkannande for forsaljning): 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 (innehavare av godkdannande for férsaljning: Stada Arzneimittel GmbH,
Stadapharm GmbH, Aliud Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V.,
Stada Arzneimittel AG, Thornton & Ross Limited)

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir (innehavare av godkannande fér férsaljning: Sandoz GmbH,
EG (Eurogenerics) NV, Stada d.o.o0., 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 (innehavare av godkannande for forséljning: 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
Bipacksedeln 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. S6ékande: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (innehavare av godkdnnande for férsaljning: 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 (innehavare av godkdannande for forsaljning: 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 o0.0., Aurovitas Spain S.A.U., Generis
Farmacéutica, S.A., Milpharm Limited, Orion Corporation, PharmConsul s.r.0., PUREN Pharma
GmbH & Co. KG. Sékande: PharmConsul s.r.0.)

Sitagliptin/metformin 50/850 mg (innehavare av godkdannande for forséljning: +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 (innehavare av godkannande fér forsaljning: EG (Eurogenerics) NV, G.L. Pharma
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Skal till yttrandet frdn CHMP
Skalen ar som foljer:

o CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fér godkannanden fér
forsaljning samt ansdkningar om godkannande for forsaljning av ldkemedel for vilka de kliniska
och/eller bioanalytiska delarna av bioekvivalensstudierna utférts vid Synapse, en
kontraktsforskningsorganisation beldgen i Kharadi, Pune, Indien, efter att anlaggningen inrattats
under namnet Synapse Labs Pvt. Ltd.

o CHMP granskade tillgéngliga data och tillganglig information som lamnats in skriftligen av de
s6kande och innehavarna av godkénnande for férsaljning, liksom information fran Synapse.
Synapse lamnade ingen ny information som dndrade de slutsatser som redovisats i anmalan i
samband med detta forfarande.

. CHMP beaktade aven de skal till fornyad prévning som lamnats in skriftligen av de
sbkande/innehavarna av godkannande for forsaljning.

. CHMP kom fram till att det finns alternativa data som faststaller bioekvivalens gentemot EU:s
referenslakemedel fér godkannandena for forsaljning och ansékningarna om godkannande fér
forsaljning i bilaga IA.

. Kommittén kom fram till att uppgifterna till stéd for godkénnandet for forsaljning/ansékan om
godkénnande for férsaljning inte &r korrekta och att nytta-riskforhallandet darfor inte kan anses
vara positivt fér

o godkanda lakemedel for vilka alternativa bioekvivalensdata eller en motivering inte har
lamnats in, eller har lamnats in men dar CHMP ansett att dessa varit otillrackliga for att
faststalla bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel eller, fér lakemedel med
valetablerad medicinsk anvandning, med det lakemedel som det hanvisas till i den
vetenskapliga litteraturen (bilaga IB),

o ansokningar om godkdnnande for forsaljning for vilka alternativa bioekvivalensdata eller
en motivering inte har [dmnats, eller har lamnats men dar CHMP ansett att dessa varit
otillrackliga for att faststalla bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel (bilaga IB).

I enlighet med artiklarna 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG drar darfér CHMP féljande slutsatser:

a. Godkannanden for férsdljning av lakemedel for vilka bioekvivalens gentemot EU:s
referenslakemedel har faststéllts (bilaga IA) bér uppratthallas, eftersom nytta-
riskforhallandet for dessa godkannanden for férsaljning &r positivt.

b. Godkannanden for forsaljning av Idkemedel for vilka bioekvivalensdata eller motivering
inte har [amnats in, eller har lamnats in men dar CHMP ansett att dessa varit otillrackliga
for att faststédlla bioekvivalens gentemot det eller de EU-referensldkemedel som det
hanvisas till i den vetenskapliga litteraturen (bilaga IB) bor tillfalligt upphavas, eftersom
uppgifterna till stéd for godkédnnandena for forsaljning ar felaktiga och nytta-
riskforhallandet for dessa godkannanden for férsaljning inte anses gynnsamt i enlighet
med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

For att det tillfalliga upphavandet av godkannandena for férsdljning ska upphéra ska
innehavarna av godkannande fér forsaljning lamna in beldgg foér att bioekvivalens
gentemot ett EU-referenslakemedel har pavisats, baserat pa relevanta data, i enlighet
med kraven i artikel 10 i direktiv 2001/83/EG (t.ex. en bioekvivalensstudie som utférts
gentemot EU:s referenslakemedel) eller, i tillampliga fall vid |dkemedel med valetablerad



medicinsk anvandning, att bioekvivalens gentemot det |Idkemedel som det hdnvisas till i
den vetenskapliga litteraturen har pavisats.

Vissa av dessa godkdnda lakemedel kan av de enskilda EU-medlemsstaterna anses vara
av kritisk betydelse vid bedémning av det potentiella ouppfyllda medicinska behovet, med
hansyn till tillgangen till Iampliga alternativa ldkemedel i respektive EU-medlemsstat(er)
och, i tilldmpliga fall, typen av sjukdom som ska behandlas. Dar de relevanta nationella
behériga myndigheterna i EU-medlemsstaterna pa grundval av dessa kriterier anser att ett
lakemedel ar av kritisk betydelse, kan det tillfalliga upphavandet av det eller de ber6rda
godkdnnandena for forsaljning senareldggas med den tid under vilken lakemedlet anses
vara av kritisk betydelse. Denna period med senarelaggande ska inte dverskrida

24 manader réknat fran dagen fér kommissionens beslut. Om EU-medlemsstaten eller EU-
medlemsstaterna under denna tid anser att ett lakemedel inte langre ar av kritisk
betydelse ska det tillfélliga upphavandet av det berérda godkdnnandet for forsaljning
galla. For dessa lakemedel som av EU:s medlemsstater anses vara av kritisk betydelse ska
innehavarna av godkannande fér forsaljning lamna in en bioekvivalensstudie som utforts
gentemot det EU-referenslakemedel/lakemedel som det hdnvisas till i den vetenskapliga
litteraturen, inom 12 manader efter kommissionens beslut.

Ansokningar om godkdannande for forsaljning for vilka bioekvivalensdata eller motivering
inte har [amnats in, eller har lamnats in men dar CHMP ansett att dessa varit otillrackliga
for att faststélla bioekvivalens gentemot EU:s referensldkemedel (bilaga IB), uppfyller inte
kriterierna for godkannande eftersom de specifika uppgifter som inldmnats till stéd foér
godkannandena for férsaljning ar felaktiga och nytta-riskférhallandet for dessa
godkdnnanden for forsaljning inte anses vara gynnsamt i enlighet med artikel 26 i

direktiv 2001/83/EG.

Bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel har faststallts féor ansékningarna om
godkdnnande for férsdljning i bilaga IA.
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