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Védecké zaveéry

Spanélska agentura pro |é¢ivé pripravky a zdravotnické prostiedky (AEMPS) provedla na délku inspekci
dodrzovani zasad spravné klinické praxe v zafizenich pro bioekvivalenci ve spolecnosti Synapse Labs
Pvt. Ltd. (dale jen Synapse), smluvni vyzkumné organizaci, kterd sidli na adrese Majestic Plaza, S. No.
21/5, Nr. Nyati Empire, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Puné — 411014 v indickém staté
Maharastra a Krushna Complex, Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Puné — 411014 (Indie).

Zjisténi inspekce vyvolavaji zavazné pochybnosti o platnosti a spolehlivosti Gdaji ze studii
bioekvivalence (klinicka a bioanalyticka ¢ast) provedenych v této smluvni vyzkumné organizaci.
Inspekce zkoumala studie za obdobi 2009-2019 a systém fizeni kvality spolecnosti Synapse za obdobi
2009-2022. Bylo stanoveno pét (5) kritickych zjisténi a jedno (1) zdvazné zjisténi:

e Smluvni vyzkumné organizace neprokézala vhodnost pocitacovych systéma / fizeni bioanalyzy
a dat k zajisténi integrity bioanalytickych a klinickych Gdajd. Celkové aZ do roku 2023
organizace postradala spolehliva opatfeni systému Fizeni kvality, postupy a kontrolu nad
integritou ziskavanych tdajt (4 kriticka zjisténi).

e Vyznamné farmakokinetické abnormality byly pozorovany ve vice nez 20 studiich provedenych
v letech 2013 az 2018 (tj. vice part subjektl s prekryvajicimi se profily plazmové koncentrace
v ¢ase). Tato skutecnost by byla pfi absenci jiného prijatelného odlivodnéni povazovana za
souvisejici s duplikaci profilu (1 kritické zjisténi).

e Zdrojova dokumentace pro klinicky a bioanalyticky vyzkum nebyla jasné a jednoznacné
stanovena (1 zavazné zjisténi).

e Smluvni vyzkumna organizace uznala vétsinu zjisténych nedostatkli. Nebyly zaznamendany
zadné zavazné neshody ani vécné chyby. Smluvni vyzkumna organizace nevyloucila mozné
UmyslIné zkresleni udajl, coZ se rovnéZ povazuje za mozné ohroZeni systému Fizeni kvality
organizace a $etieni provadénych organizaci v disledku inspekce.

Vzhledem k priFezové a systematické povaze zjist&ni pozorovanych v pribé&hu nékolika let, kdy byl
rovnéz narusen systém fizeni kvality, se ma za to, ze tato zjiSténi maji pfimy dopad na dodrzovani
zasad spravné klinické praxe a spolehlivost dajli, coz by vazné zpochybnilo pfijatelnost analytickych i
klinickych Gdajl ziskavanych spole¢nosti Synapse.

Dne 27. ¢ervna Spanélsko zahajilo postup prezkoumani podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES

a pozadalo vybor CHMP, aby posoudil dopad vy$e uvedenych obav na pomé&r piinost a rizik l1édivych
pFipravkd, které byly registrovany ¢lenskymi staty na zakladé studii provedenych v zafizenich
spolec¢nosti Synapse, jakozZ i u probihajicich Fizeni, a aby vydal doporuceni, zda by méla byt dotéena
rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Zavaznost a rozsah zjisténi ucinénych v navaznosti na inspekci provedenou agenturou AEMPS

v listopadu 2020 a 2022 v souvislosti s Udaji ziskanymi ve spolecnosti Synapse naznacily, ze systém
fizeni kvality byl narusen, a vyvolavaji vdzné pochybnosti o platnosti a spolehlivosti Gidajd ze studii
biekvivalence (klinickd a bioanalyticka ¢ast) provadénych ve smluvni vyzkumné organizaci.

Za U&elem prokazani pfiznivého poméru pFinost a rizik dotéenych lé&ivych ptipravkl byli drzitelé
rozhodnuti o registraci a zadatelé o registraci ptipravk, kterych se tento postup tykd, vyzvani, aby se
vyjadrili k dopadu zévaznych obav vznesenych v souvislosti s vhodnosti systému Fizeni kvality a
celkovou spolehlivosti idajl ziskanych ve spole¢nosti Synapse na jejich rozhodnuti o registraci nebo
7adost o registraci a poskytli diikazy o bioekvivalenci (napf. studie bioekvivalence) s referenénim
[éCivym pFipravkem registrovanym v EU, které vyuzivaji alternativni Gdaje.



zadosti o registraci generickych Ié¢ivych piipravkd, tj. podle ¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES, musi
prokézat bioekvivalenci. U¢elem stanoveni bioekvivalence je prokazat rovnocennost
biofarmaceutickych vlastnosti generika a referenc¢niho 1éc¢ivého pripravku, aby bylo mozné se odvolat
na predklinické zkousky a klinickd hodnoceni pro referencni IéCivy pripravek. Pfijimaji se pouze
referencni |éCivé pFipravky registrované podle ¢lanku 6 uvedené smérnice a v souladu s ustanovenimi
Clanku 8 téze smérnice.

Pokud neni stanovena bioekvivalence, nelze na generikum extrapolovat bezpec¢nost a ucinnost
referencniho |éCivého pripravku registrovaného v EU, protoze biologicka dostupnost IécCivé latky

u téchto dvou Ié¢ivych pripravkl nemusi byt v pfijatelnych, predem stanovenych mezich. Tyto limity
jsou stanoveny tak, aby byla zajiSténa srovnatelna efektivita in vivo, tj. podobnost z hlediska
bezpecnosti a uc¢innosti. Pokud je biologicka dostupnost generika vyssi nez predem stanovena horni
hranice, biologickd dostupnost referenéniho lé¢ivého piipravku mize vést k vyssi expozici pacientt
|&¢ivé latce, neZ je zamysleno, coz potencidlné zvySuje incidenci nebo zavaznost nezadoucich G¢inkd.
Pokud je biologicka dostupnost generika nizsi nez pfedem stanovena dolni hranice, biologicka
dostupnost referenéniho Ié¢ivého pFipravku mize vést k nizsi expozici Ié¢ivé latce, nez je zamysleno,
coz potencialné snizuje ucinnost a oddaluje léCebny ucinek, nebo dokonce zabrafiuje jeho dosazeni.

U zadosti tykajicich se hybridnich 1é&ivych pripravkd, tj. podle &l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES,

a pripravkl s dobie zavedenym Ié&ebnym pouzitim podle ¢ldnku 10a smérnice 2001/83/ES se potieba
provést studie bioekvivalence urcuje pfipad od pripadu. Nicméné v pripadech, kdy se povazovalo za
zasadni prokazat rovnocennost s referenénim lécivym pripravkem registrovanym EU nebo s IéCivym
pripravkem uvedenym v predlozené védecké literature, aby bylo mozné se odvolat na predklinické
zkousky a klinicka hodnoceni pro referencni IéCivy pfipravek nebo na predlozenou védeckou literaturu,
plati stejné zasady. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici spolehlivé Gdaje prokazujici bioekvivalenci
s referen¢nim Ié&ivym piipravkem registrovanym v EU nebo - v pfipadé pipravkl s dobie zavedenym
lé¢ebnym pouZitim - s Ié¢ivym ptipravkem uvedenym ve v&decké literatufe, nelze pomér p¥inost a
rizik pripravkd, které byly bud' registrovany, nebo u kterych byla poddna zadost o registraci pouze na
zakladé Udajl ziskanych ve spole¢nosti Synapse za Ucelem prokézani bioekvivalence, povazovat za
pfiznivy, vzhledem k tomu, Ze nelze vyloudit obavy ohledné bezpecnosti/snasenlivosti nebo ucinnosti
dotéenych pripravkd.

Vybor CHMP nem{Ze bez diivodné pochybnosti vyloucit, Ze platnost a spolehlivost uvedenych studii
ovlivnila zasadni poruseni spravné klinické praxe na pracovisti, a zastava nazor, zZe na tyto studie nelze
spoléhat, pokud jde o stanoveni bioekvivalence s referenénim IéCivym pripravkem registrovanym v EU.
Ackoli se uznava, ze audity nebo inspekce provedené v minulosti ve spole¢nosti Synapse mohly mit
pozitivni vysledky, absence zjisténi nezarucuje, Ze Udaje nebyly ovlivnény, protoze poruseni zasad
spravné klinické praxe nemuselo byt zjiSténo, i kdyz bylo pfitomno. Ma se za to, Ze zjisténi u¢inéna

v souvislosti s Udaji ziskanymi ve spole¢nosti Synapse odrazeji Sirsi problémy tykajici se vhodnosti
systému Fizeni kvality a celkové spolehlivosti veskerych tdaji ziskanych ve spoleénosti Synapse

a k Fedeni té&chto obav nelze pouZit zadny pfezkum nebo audit nespolehlivych Gdajl. Proto se ma za to,
Ze tyto argumenty neprokazuji, Ze je mozné se na uvedené studie spoléhat.

Vybor CHMP je navic toho nazoru, ze skutecnost, Ze nebyly zaznamenany zadné farmakovigilancni
signaly, nepredstavuje dostatecné ujisténi, protoze nebylo stanoveno, ze ¢innosti v ramci
farmakovigilance mohou byt uréeny k odhaleni takovych signalG. DlleZit&jsi je, Ze &innosti v rdmci
farmakovigilance nemohou nahradit prokazani bioekvivalence.

Byly predlozeny vysledky studii bioekvivalence s referencnimi lIéCivymi pfipravky registrovanymi jinde
nez v EU. LéCivé pripravky ze zemi mimo EU nesplnuji definici ,referen¢niho léCivého
pripravku® stanovenou v ¢l. 10 odst. 2 pism. a) smérnice 2001/83/ES. Vysledky studii bioekvivalence



s referencnimi 1éCivymi pFipravky registrovanymi jinde nez v EU proto nemohou byt samy o sobé
pfijaty jako dlkaz uvedené bioekvivalence.

Zavérem lze konstatovat, ze pokud neni spolehlivé prokazana bioekvivalence s referencnim Iécivym
pfipravkem registrovanym v EU, nebo - v pfipadé ptipravk( s dobfe zavedenym lé&ebnym pouZitim -
pokud neni prokazano, jak jsou Udaje podporujici I&Civy pFipravek uvedeny ve védeckeé literature
pouzivany po dobu nejméné deseti let relevantni pro zavedeny pfipravek, nelze pozadavky ¢lanku 10
nebo 10a smérnice 2001/83/ES povazovat za splnéné. U&innost a bezpecnost Ié¢ivych pripravkl nelze
stanovit, a proto nelze pomér piinosu a rizik povazovat za pfiznivy.

Byly predloZeny alternativni idaje o bioekvivalenci nebo ptislusné oddvodnéni pro tzv. biowaiver
zalozeny na systému BCS, aby se prokazala bioekvivalence:

e téchto l&givych pFipravkd:

o Nortriptylin: Nortriptylin potahované 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 (pouze 50/1 000 mg): Sipactimet, Sitagliptin/Metformin PharQOS,
Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Genericon, Sitagliptin/Metformin +pharma,
Sitagliptin/metforminklorid Genericon, Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Genericon,
Sitagliptin/Metforminhydrochlorid +pharma, Sitaglamet, Sitagliptin/Metformin BGR,
Sitagliptin/Metformin Sandoz GmbH, Sitagliptin/Metformin hydrochlorid Sandoz,
Sitagliptin/Metformin Hexal, Sitagliptin/Metformin GNR, Sitagliptin/Metformin 1 A PHARMA,
Sitagliptin/Metformin Evolugen, Sitagliptin/Metformin hydrochlorid DOC Generici, Condias
Combi a

e U zadosti o registraci lé¢ivych piipravkd Gitas a Condias (sitagliptin).

Vybor CHMP se domnivd, Ze bioekvivalence téchto piipravkd byla prokézana, doporucuje zachovani
vySe uvedenych registraci a dospél k zavéru, ze pokud jde o zadost o registraci, bioekvivalence
s referen¢nim |é¢ivym piipravkem registrovanym v EU byla prokdzana s vyuzitim alternativnich udajt.

Za kli¢ovy dlkaz prokazujici bioekvivalenci metforminu - Win Medica, sunitinibu - Bluefish
Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd a Pharmevid s.r.o., fesoterodinu -
Genus Pharmaceuticals Limited a kyseliny ursodeoxycholové - Teva B.V, Teva UK Limited byly uvedeny
alternativni studie bioekvivalence provedené v jiné smluvni vyzkumné organizaci, nikoli studie
provedené ve spoleénosti Synapse. Vybor CHMP dospél k zavéru, e pomé&r piinosd a rizik 1é¢ivych
pripravkd metforminu — Win Medica, sunitinibu - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A.,
Sapiens Pharmaceuticals Ltd a Pharmevid s.r.o., fesoterodinu — Genus Pharmaceuticals Limited a
kyseliny ursodeoxycholové - Teva B.V, Teva UK Limited neni ovlivnén obavami souvisejicimi se
studiemi provedenymi spolecnosti Synapse, a doporucil zachovani registraci.

Nikdo z ostatnich drziteld rozhodnuti o registraci / zadatell o registraci neptedlozil dikazy prokazujici
bioekvivalenci svych lé¢ivych pFipravk(. Pokud neni prokazéna bioekvivalence s referen¢nim lé¢ivym
pripravkem registrovanym EU nebo pokud neni prokazano, jak jsou Udaje podporujici 1éCivy pFipravek
ve vztahu k léCivému pfipravku uvedenému ve védecké literatuie, které prokazuji, ze 1écCiva latka
dotceného IéCivého pripravku byla pouzivana po dobu nejméné deseti let, relevantni pro pfipravek

s dobfe zavedenym léCebnym pouzitim, nelze pozadavky ¢lanku 10 nebo 10a smérnice 2001/83/ES
povazovat za splnéné a nelze stanovit i¢innost a bezpecnost dotéenych 1é&ivych ptipravki, a proto



nelze pomér prinosl a rizik povazovat za pfiznivy. Vybor CHMP se proto domnivéa, Zze véechny dotéené
zadosti o registraci, které nejsou uvedeny ve vyse uvedeném odstavci tohoto oddilu, v sou¢asné dobé
nesplnuji kritéria pro registraci, a doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro vSechny dotcené
|éCivé pripravky, které nejsou uvedeny ve vysSe uvedeném odstavci tohoto oddilu (dotéené zadosti

o registraci a rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze IB).

Pozastaveni registrace lé¢ivych piipravkd povazovanych pislusnymi vnitrostatnimi organy za velmi
dlleZité mize byt v prisludném ¢Elenském staté / pfisludnych ¢lenskych statech EU odloZzeno nejdéle
0 24 mésicl od prijeti ptisludného rozhodnuti Komise. Pokud b&hem tohoto obdobi &lensky stat

/ ¢lenské staty EU usoudi, Ze Ié¢ivy pripravek jiz neni velmi dlleZity, bude platit pozastaveni jeho
registrace. V piipadé |é¢ivych pFipravkdl, které ¢lenské staty EU povazuji za velmi dileZité, musi
drzitelé rozhodnuti o registraci do 12 mésicl od pFijeti pfisludného rozhodnuti Komise predloZit studii
bioekvivalence provedenou s referencnim lécivym pripravkem registrovanym v EU. Registrovany |éCivy
pfipravek uvedeny v ptiloze IB mize byt &lenskym statem / Elenskymi staty EU povazovan za velmi
dllezity, pokud bylo na zékladé zvaZzeni dostupnosti vhodnych alternativnich lé&ivych pFipravkd

v prislusném clenském staté / prislusnych ¢lenskych statech EU a pfipadné i povahy Ié¢eného
onemocnéni stanoveno, Ze existuje potencialni nenaplnéna Iéebna potreba.

Postup piezkoumani

Po prijeti stanoviska CHMP v prosinci 2023 Zadatelé o registraci / drzitelé rozhodnuti o registraci,
skupina spolecnosti Sandoz B.V., skupina spolecnosti Farmex d.o.o0., Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A., DOC Generici S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., PharOS -
Pharmaceutical Oriented Services Ltd., skupina spole¢nosti Aurobindo Pharma Limited a spolecnosti
Remedica Ltd., z nichZ n&které zastupuji fadu *adatell / drziteld rozhodnuti o registraci, jak je
podrobné uvedeno nize a v hodnotici zpravé, pozadaly o prezkoumani stanoviska vyboru CHMP na
zakladé postupu podle ¢lanku 31 tykajiciho se spoleCnosti Synapse Labs Pvt. Ltd. a podle ¢l. 32 odst. 4
smérnice 2001/83/ES tykajiciho se jejich dotéenych lé&ivych ptipravkl obsahuijicich
abakavir/lamivudin, atazanavir, darunavir, deferasirox, efavirenz/emtricitabin/tenofovir, erlotinib,
lapatinib, olanzapin, sitagliptin/metformin, sorafenib a sunitinib. Zadatelé o registraci a drzitelé
rozhodnuti o registraci predloZili dne 15. ledna a 12. a 13. Unora 2024 podrobné dlvody pro
prezkoumani doporuceni vyboru CHMP.

Diskuse vyboru CHMP tykajici se diivod{i pro pfezkoumani

Vybor CHMP zvazil podrobné divody predloZzené zadateli o registraci a drziteli rozhodnuti o registraci
v rdmci tohoto postupu prezkoumani a védecké tdaje, na nichz se tyto divody zakladaji.

Pokud jde o dvé tvrzeni zalozena na analyzach udajl ze studii, vybor CHMP zopakoval, Ze s ohledem
na povahu, zavaznost a rozsah zjisténi ucinénych v navaznosti na inspekci provedenou agenturou
AEMPS v listopadu 2020 a 2022 v souvislosti s Udaji ziskanymi ve spoleCnosti Synapse je systém fizeni
kvality povazovan za narudeny a byly vzneseny vazné pochybnosti o platnosti a spolehlivosti udaji ze
studii bioekvivalence (klinicka a bioanalyticka ¢ast) provedenych ve smluvni vyzkumné organizaci.
Vzhledem k tomu, Ze systém Fizeni kvality nedokazal zabranit vyskytu problémd a odhalit je, nelze
vyloug¢it selhdni v jinych oblastech studii. Vybor CHMP proto nemUze presvédcivé vyloudit, ze platnost a
spolehlivost uvedenych studii ovlivnila zasadni poruseni spravné klinické praxe na pracovisti, a
predloZzené argumenty neprokazuji, Zze se na uvedené studie lze spolehnout. Vybor CHMP je tedy toho
nazoru, ze pfi stanovovani bioekvivalence s referencénim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU se

o tyto studie nelze opirat.

Pokud jde o alternativni studii bioekvivalence provedenou v jiném zafizeni pro olanzapin a Udaje
podporujici zadost o biowaiver pro sitagliptin/metformin, vybor CHMP konstatoval, Ze tyto védecké
Udaje nebyly k dispozici pfi jeho plivodnim posouzeni a pfed vydanim jeho ptvodniho stanoviska, a



proto je v souladu s ¢l. 62 odst. 1 patym pododstavcem nafizeni (ES) ¢. 726/2004 nemohl pfi
opétovném prezkoumani zohlednit. V pfipadé olanzapinu dale nesouhlasi s drzitelem rozhodnuti

o registraci, ze studie provedena ve spolec¢nosti Synapse nebyla klicova pro prokazani bioekvivalence
béZnych tablet olanzapinu dispergovatelnych v Ustech s polymorfni formou II 1éCivé latky, protoze
nebylo prokadzano, Zze zména polymorfni formy neovlivnila dostupnost pfipravku in vivo.

Vzhledem k neprokazani bioekvivalence s referenénimi léCivymi pfipravky registrovanymi v EU nelze
stanovit G¢innost a bezpe&nost dot&enych 1é&ivych pFipravkd, a proto nelze jejich pomér pfinosd a rizik
povazovat za pfiznivy.

Vybor CHMP souhlasi s tim, e podobné jako u pFipravkd Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB,
Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd a Pharmevid s.r.o. nebyl pomé&r pfinosi a rizik pFipravku
Nibufar (sunitinib, Farmex d.o0.0.) ovlivnén obavami souvisejicimi se studiemi provedenymi spolecnosti
Synapse. Zatimco studie ve stavu po jidle byla provedena ve spolec¢nosti Synapse, studie ve stavu
nalaéno byla provedena v jiné smluvni vyzkumné organizaci a podle pokyn( EMA pro bioekvivalenci
specifickych pro dany pfipravek je studie ve stavu nala¢no dostate¢na na podporu prokazani
bioekvivalence. V plvodnim stanovisku nebyla tato otdzka zohlednéna z technickych dévodd.
Zavéreéné stanovisko je odpovidajicim zplsobem aktualizovano.

Na zakladé vedkerych dostupnych Udaji véetné informaci predlozenych b&hem pilvodniho postupu
hodnoceni a podrobného oddvodnéni pfezkoumani pfedlozeného uréenymi drziteli rozhodnuti
o registraci / zadateli o registraci vybor CHMP:

1. Dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik pripravku Nibufar je pfiznivy, a doporuéuje zachovat
jeho registraci.

2. Potvrdil své predchozi zavéry, ze u ostatnich |é¢ivych pripravkl / zadosti o registraci, které jsou
pfedmétem prfezkoumani, nebyla bioekvivalence s referen¢nim IéCivym pFipravkem registrovanym
v EU prokazéna a jejich pomér pFinosu a rizik neni povaZovan za pfiznivy. Vybor CHMP proto
potvrdil sviij zavér, ze nize uvedené 7adosti o registraci nesplfiuji kritéria pro registraci, pri¢emz
registrace t&chto 1é&ivych pripravkd by mély byt pozastaveny:

e Abakavir/lamivudin (drzitelé rozhodnuti o registraci: Remedica Ltd, Accord Healthcare S.L.U,
Accord Healthcare B.V., Accord Healthcare Polska Sp. Z 0.0., Biogaran, EG LABO - Laboratoires
Eurogenerics, Aliud Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, Dr. Reddy's S.r.l.,
Stadapharm GmbH, Stada Arzneimittel AG, Stada M&D Srl, Reddy Pharma Iberia S.A., Dr.
Reddy's Laboratories Ltd.)

e Atazanavir (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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 (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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.)

e Deferasirox (drzitelé rozhodnuti o registraci: Stada Arzneimittel GmbH, Stadapharm GmbH,
Aliud Pharma GmbH, Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V., Stada Arzneimittel AG,
Thornton & Ross Limited)



Efavirenz/emtricitabin/tenofovir (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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 (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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. Zadatel: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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 (drzitelé rozhodnuti o registraci: Arrow Génériques, Aurobindo N.V., Aurobindo
Pharma S.r.L., Aurobindo Pharma Limited, Aurobindo Pharma B.V., Aurobindo Pharma Limited,
Aurovitas Pharma Polska Sp. Z 0.0., Aurovitas Spain S.A.U., Generis Farmacéutica, S.A.,
Milpharm Limited, Orion Corporation, PharmConsul s.r.o., PUREN Pharma GmbH & Co. KG.
Zadatel: PharmConsul s.r.o.)

Sitagliptin/metformin 50/850 mg (drzitelé rozhodnuti o registraci: +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 (drzitelé rozhodnuti o registraci: 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.0.0., 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. Zadatel: Sandoz A/S).

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

Vybor CHMP vzal na védomi postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro registrace

a 7adosti o registraci |é¢ivych pFipravkl, pro které byly klinické a/nebo bioanalytické ¢asti studii
bioekvivalence provadény ve spolecnosti Synapse, smluvni vyzkumné organizaci se sidlem

v Kharadi, Puné v Indii, od doby zfizeni pracovisté pod ndzvem Synapse Labs Pvt. Ltd.

Vybor CHMP prezkoumal dostupné Gdaje a informace, které pisemné poskytli zadatelé a drzitelé
rozhodnuti o registraci, jakoz i informace poskytnuté spolecnosti Synapse. Spole¢nost Synapse
neposkytla zadné nové informace, které by zménily zavéry uvedené v oznameni pro tento
postup.

Vybor CHMP rovnéz zvazil dlvody pro pfezkoumani, které pisemné predlozili Zadatelé a drzitelé
rozhodnuti o registraci.



. Vybor CHMP dospél k zavéru, zZe pro registrace a zadosti o registraci uvedené v pfiloze IA jsou
k dispozici alternativni Udaje pro stanoveni bioekvivalence s referencnim IéCivym pfipravkem
registrovanym v EU.

. Vybor dospél k zavéru, ze Udaje na podporu rozhodnuti o registraci / zadosti o registraci jsou
nespravné a ze pomé&r piinosu a rizik neni povazovan za pfiznivy pro:

o

registrované 1écCivé pripravky, pro které nebyly predlozeny alternativni Udaje

o bioekvivalenci nebo odlivodnéni, nebo byly predlozeny, ale vybor CHMP je nepovazuje za
dostatecné pro stanoveni bioekvivalence s referenénim lé¢ivym pripravkem registrovanym
v EU nebo - u pfipravkd s dobfe zavedenym lé¢ebnym pouzitim - s 1é¢ivym pfipravkem
uvedenym ve védecké literatuie (pfiloha IB),

zadosti o registraci, pro které nebyly predlozeny alternativni Udaje o bioekvivalenci nebo
oddvodnéni, nebo byly ptedloZeny, ale vybor CHMP je nepovaZuje za dostateéné pro
stanoveni bioekvivalence s referencénim lécivym pfipravkem registrovanym v EU (pfiloha
IB).

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lanky 31 a 32 smérnice 2001/83/ES dospél k tomuto zavéru:

a.

Rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pripravkd, pro néz byla stanovena bioekvivalence
s referencnim lécivym pripravkem registrovanym v EU (pFiloha IA), by méla byt
zachovéna, protoze pomé&r piinosu a rizik je u téchto registraci povazovan za pfiznivy.

Rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pripravkd, pro néz nebyly predlozeny Udaje

o bioekvivalenci nebo odlivodnéni, nebo byly ptedlozeny, ale vybor CHMP je nepovazuje za
dostatec¢né pro stanoveni bioekvivalence s referenénim lécivym pripravkem registrovanym
v EU / 1éCivym pripravkem uvedenym ve védecké literature (pfiloha IB), by méla byt
pozastavena, protoze Udaje predloZzené na podporu registrace jsou nespravné, a pomeér
prinost a rizik proto neni u téchto registraci podle ¢ldnku 116 smérnice 2001/83/ES
povazovan za pfiznivy.

Pro zrusSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci musi drzitelé rozhodnuti o registraci na
zakladé prislusnych Gdajl dolozit, Ze byla prokdzana bioekvivalence s referenénim Ié&ivym
pfipravkem registrovanym v EU v souladu s pozadavky uvedenymi v ¢lanku 10 smérnice
2001/83/ES (napft. studie bioekvivalence provedena s referencnim lécivym pripravkem
registrovanym v EU), nebo piipadné - u piipravk( s dobie zavedenym lé¢ebnym pouzitim
- Ze byla prokazana bioekvivalence s IéCivym pfipravkem uvedenym ve védecké literature.

Né&které z téchto registrovanych lé&ivych piipravkd mohou byt v jednotlivych ¢lenskych
statech EU povaZzovany za velmi dllezité, pokud na zakladé zvazeni dostupnosti vhodnych
alternativnich 1é&ivych pFipravkd v pfisludném ¢&lenském staté / pfisludnych &lenskych
statech EU a pfipadné i povahy léeného onemocnéni bylo stanoveno, ze existuje
potencialni nenaplnéna Iéebna potieba. Pokud na zdkladé téchto kritérii budou pfislusné
vnitrostatni organy ¢lenskych statl EU povazovat |é&ivy pripravek za velmi dllezity, mize
byt pozastaveni registrace dotéeného pripravku odlozeno po dobu, po kterou bude lécivy
pripravek povazovan za velmi dlleZity. Tato doba odkladu nesmi byt deldi nez 24 mésicl
od vydani rozhodnuti Komise. Pokud béhem tohoto obdobi ¢lensky stat / clenské staty EU
usoudi, ze 1é¢ivy pripravek jiz neni velmi dilezZity, bude platit pozastaveni jeho registrace.
V pfipadé 1é&ivych pripravkd povazovanych ¢lenskym statem / ¢lenskymi staty EU za velmi
dllezité musi drZitelé rozhodnuti o registraci do 12 mésicl od pfijeti pfislusného
rozhodnuti Komise predlozZit studii bioekvivalence provedenou s referen¢nim Iécivym
pfipravkem registrovanym v EU / |éCivym pFipravkem uvedenym ve védecké literature.



zadosti o registraci, pro néz Gdaje o bioekvivalenci nebo odlivodnéni nebyly predloZeny,
nebo byly predlozeny, ale vybor CHMP je nepovaZzuje za dostatecné pro stanoveni
bioekvivalence s referen¢nim lé¢ivym pripravkem registrovanym v EU (pfiloha IB),
nesplnuji kritéria pro registraci, protoze Udaje predlozené na podporu registraci jsou
nespravné a pomér pfinosu a rizik neni u téchto registraci podle &lanku 26 smérnice
2001/83/ES povazovan za pfiznivy.

Bioekvivalence s referen¢nim IéCivym pripravkem registrovanym v EU byla prokazana
u zadosti o registraci, které jsou uvedeny v pfiloze IA.
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