Iarscribhinn II

Concluidi eolaiocha



Concluidi eolaiocha

Rinne Gniomhaireacht Leigheasra agus Feisti Leighis na Spainne (AEMPS) cianchigireacht GCP ar
shaoraidi bithchoibhéise (BE) in Synapse Labs Pvt. Ltd. (d& ngairtear Synapse anseo feasta),
eagraiocht taighde conartha (CRO) até lonnaithe in Majestic Plaza, S. Uimh. 21/5, Nr. Nyati Empire,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune — 411014, Maharashtra (an India) agus Krushna Complex,
Kharadi-Mundhwa Bypass, Kharadi, Pune-411014, an India).

Chaith na torthai a tuairisciodh le linn na cigireachta an-amhras ar bhailiocht agus ar iontaofacht na
sonrai 6 staidéar BE (an chuid chlinicitil agus bhithanailiseach de) a rinneadh ag an CRO. Le linn na
cigireachta rinneadh scrudu ar staidéar a bhain leis an tréimhse 6 2009 go 2019 agus ar chdras
bainistiochta cailiochta Synapse (QMS) a bhain leis an tréimhse 6 2009 go 2022. Sainaithniodh cuig (5)
thoradh chriticiala (CC) agus moérthoradh amhain (1):

e Theip ar an CRO leordhéthanacht na gCéras Riomhaireachta/Bithanailis agus Bainistiocht
Sonrai a léirit chun slaine sonrai bithanailiseacha agus clinicitla a chinntit. Ar an iomlan, go dti
2023, ni raibh bearta, ndsanna imeachta na rialt laidir QMS i bhfiedhm ag an CRO ar shldine
na sonrai a gineadh (4 CF).

e Tugadh aimhrialtachtai suntasacha cégaschinéitice faoi deara i mbreis agus 20 staidéar a
rinneadh idir 2013 agus 2018 (i.e. péiri iomadula abhar a raibh préifili comhchruinnithe ama
plasma forluiteacha acu). Ghlacfai leis go bhfuil an fhiric seo, in éagmais firinnit inghlactha
eile, comhleanunach le dubailt préifile (1 CF).

e Nior bunaiodh go soiléir agus go neamh-dhéchiallach doiciméadu foinseach le haghaidh taighde
clinicitil agus bithanailiseach (mdrthoradh amhain).

e D’admhaigh an CRO an chuid ba mhé de na torthai a sainaithniodh. Nior tuairisciodh aon
easaontas suntasach na aon earrdid fhiorasach. Theip ar an CRO mifhaisnéis sonrai d’aon ghno
a chur as an aireamh, rud faoina meastar freisin go bhféadfadh sé cur isteach ar QMS an CRO
agus ar na himscruduithe a rinne an CRO mar thoradh ar an gcigireacht.

Mar gheall ar chinedl trasnai agus cdérasach na dtorthai a tugadh faoi deara le roinnt blianta anuas,
torthai inar cuireadh an QMS i mbaol freisin, meastar go bhfuil tionchar direach ag na torthai sin ar
chomhlionadh GCP agus ar iontaofacht sonrai — rud a chaithfeadh an-amhras ar inghlacthacht na
sonrai anailiseacha agus clinicitla araon ginte ag Synapse.

Ar an 27 Meitheamh 2023, thionscain an Spainn tarchur faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE, agus
d’iarr si ar CHMP measunu a dhéanamh ar thionchar na n-abhar imni thuas maidir le cothromaiocht idir
rioscai agus tairbhi na dtairgi iocshlainte a d’Udaraigh na Ballstait ar bhonn trialacha dbhartha a
rinneadh ag saordidi Synapse, agus ar na nésanna imeachta ar feitheamh, agus moladh a eisitint i
dtaobh ar cheart na hidaruithe margaiochta abhartha a choinneail, a athrd, a chur ar fionrai n6 a
chulghairm.

Achoimre fhoriomlan ar an meastoéireacht eolaioch

Léirigh déine agus fairsinge na dtorthai a sainaithniodh tar éis na cigireachta a rinne AEMPS i mi na
Samhna 2020 agus i mi na Samhna 2022 ar na sonrai a gineadh ag Synapse, gur cuireadh i mbaol an
coras bainistiochta cailiochta agus gur caitheadh an-amhras ar bhailiocht agus ar iontaofacht na sonrai
0 staidéar BE (an chuid chlinicitil agus bhithanailiseach de) a rinneadh ag an CRO.

Chun cothromaiocht dhearfach idir rioscai agus tairbhi na dtairgi iocshldinte lena mbaineann a léiriq,
iarradh ar shealbhoiri na n-udaruithe margaiochta (MAHanna) agus ar iarrataséiri na dtairgi lena
mbaineann an nds imeachta seo tracht a dhéanamh ar thionchar na n-dbhar imni tromchuiseach a
cuireadh in idl i ndail le hoirilinacht an choérais bainistiochta cailiochta agus iontaofacht fhoriomlan na



sonrai a gineadh ag Synapse maidir lena n-udaru né lena n-udaruithe margaiochta né a n-iarratas no a
n-iarratais agus fianaise ar bhithchoibhéis (e.g. trialacha bithchoibhéise) a sholathar leis an tairge
iocshlainte tagartha AE tri Usdid a bhaint as sonrai malartacha.

Ceanglaitear ar iarratais ar thairgi iocshlainte cinedlacha, i.e. faoi Airteagal 10(1) de Threoir
2001/83/CE, bithchoibhéis a léiril. Is é an cuspdir ata le bithchoibhéis a bhund coibhéis i gcailiocht
bhithchdgaisiochta idir an tairge iocshldinte cinealach agus an tairge iocshlainte tagartha a léirid ionas
go bhféadtar tastalacha réamhchlinicitla agus trialacha clinicitla a bhaineann leis an tairge iocshlainte
tagartha a nascadh. Ni ghlacfar ach le tairgi iocshlainte tagartha a Udaraitear faoi Airteagal 6 den treoir
sin agus i gcomhréir le foralacha Airteagal 8 den treoir chéanna.

I gcas nach bhfuil an bhithchoibhéis bunaithe, ni féidir sdbhailteacht agus éifeachtilacht a eachtarshui
0 thairge iocshlainte tagartha AE agus é a nascadh leis an tairge iocshlainte cinedlach toisc go
mb’fhéidir nach mbeadh bith-infhaighteacht na substainte gniomhai idir an da thairge iocshlainte
laistigh de theorainneacha réamhshainithe inghlactha. Socraitear na teorainneacha sin chun
feidhmiocht inchomparaide in vivo a chinntil, i.e. cosulacht 6 thaobh sabhailteachta agus
éifeachtllachta de. Ma ta bith-infhaighteacht an tairge chinedlaigh nios airde na an uasteorainn
réamhshainithe, d’fhéadfadh bith-infhaighteacht an tairge iocshlainte tagartha a bheith mar bhonn le
nochtadh ni b’airde na n-othar don tsubstaint ghniomhach na mar a bhi beartaithe - rud a d'fhéadfadh
a bheith mar bhonn le méadu ar mhiniciocht né ar dhéine éifeachtai diobhalacha. Ma ta bith-
infhaighteacht an tairge chineélaigh nios isle na an iosteorainn réamhshainithe, d’fhéadfadh bith-
infhaighteacht an tairge iocshlainte tagartha a bheith mar bhonn le nochtadh ni b’isle don tsubstaint
ghniomhach na mar a bhi beartaithe - rud a d’fhéadfadh a bheith mar bhonn le laghdu ar
éifeachtulacht, moill ar éifeacht theiripeach nd easpa éifeachta teiripi fiu.

In iarratais le haghaidh tairgi iocshlainte hibrideacha, i.e. faoi Airteagal 10(3) de Threoir 2001/83/CE,
agus le haghaidh tairgi iocshlainte seanbhunaithe a Usaidtear, i.e. faoi Airteagal 10a de Threoir
2001/83/CE, cinntear an ga ata le staidéar bithchoibhéise de réir an chais. I gcas ina raibh sé
bunriachtanach, afach, coibhéis a Iéiriu le tairge iocshlainte tagartha AE nd leis an tairge iocshlainte da
dtagraitear sa litriocht eolaioch a cuireadh isteach chun go bhféadfai nasc a dhéanambh idir tastalacha
réamhchlinicitla agus trialacha clinicila a bhaineann leis an tairge iocshlainte tagartha né leis an
litriocht eolaioch a chuirtear isteach, beidh feidhm ag na prionsabail chéanna. In éagmais sonrai
iontaofa lena léiritear bithchoibhéis le tairge iocshlainte tagartha AE, nd, i gcas tairgi Usaide
seanbhunaithe, leis an tairge iocshlainte da dtagraitear sa litriocht eolaioch, ni fhéadfai glacadh le
cothromaiocht idir rioscai agus tairbhi na dtairgi ata Udaraithe né ag lorg idaraithe margaiochta
bunaithe ar shonrai ginte ag Synapse amhain chun an bhithchoibhéis a léiriimar thoradh dearfach,
toisc nach féidir an fhéidearthacht a bhaineann le saincheisteanna sabhailteachta/infhulaingtheachta né
éifeachtulachta a eisiamh.

Ni féidir le CHMP a chur as an aireamh, thar amhras réasunach, gur imir saruithe criticiila GCP ag an
suiomh tionchar ar bhailiocht agus ar iontaofacht an staidéir sin agus ta sé den tuairim nach féidir
brath ar an staidéar chun bithchoibhéis a bhunu i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE. Cé go
n-aithnitear go bhféadfadh torthai dearfacha a bheith ar inilchtai né ar chigireachtai a rinneadh ag
Synapse san am a chuaigh thart, ni rathaitear leis an easpa torthai nach ndearnadh difear do na sonrai
0s rud é go mb'fhéidir nar braitheadh saruithe GCP fid da mba rud é gurbh ann ddibh. Meastar go
Iéirionn na torthai a sainaithniodh i ndail le sonrai ginte ag Synapse fadhbanna nios leithne maidir le
hoiriinacht an chérais bainistiochta cailiochta agus iontaofacht fhoriomlan na sonrai uile a ghintear ag
Synapse agus ni féidir aon athbhreithnid na inidchadh a dhéanamh ar shonrai neamhiontaofa chun
aghaidh a thabhairt ar na habhair imni. Da bhri sin, meastar nach Iéirionn na hargdinti sin gur féidir
brath ar an staidéar sin.



Ina theannta sin, ta CHMP den tuairim nach ionann easpa sainaitheanta aon chomhartha faireachais
cogas agus athdhearbhl leordhéthanach de bhri nach bhfuil sé bunaithe go bhféadfadh gniomhaiochtai
faireachais cdgas a bheith deartha chun a leithéid de chomhartha a bhrath. Nios tabhachtai fés, ni
féidir gniomhaiochtai faireachais cdgas a chur in ionad l€irid bithchoibhéise.

Cuireadh torthai an staidéir bithchoibhéise a rinneadh le tairgi tagartha neamh-AE ar fail. Ni
chomhlionann tairgi iocshladinte neamh-AE an sainmhinil ar “tairge iocshlainte tagartha” da bhforailtear
in Airteagal 10(2)(a) de Threoir 2001/83/CE. Da bhri sin, ni féidir glacadh le torthai 6 staidéar
bithchoibhéise ina n-Usaidtear tairgi iocshldinte tagartha neamh-AE chun an bhithchoibhéis sin a léiriu.

Mar fhocal scoir, in éagmais bithchoibhéis a cruthaiodh go hiontaofa i dtaca le tairge iocshlainte
tagartha AE, no, maidir le tairgi Usaide seanbhunaithe, in éagmais léirid a thabhairt ar an gcaoi a bhfuil
na sonrai a thacaionn leis an tairge iocshldinte da dtagraitear dé sa litriocht eolaioch a Usaideadh ar
feadh deich mbliana ar a laghad abhartha don tairge seanbhunaithe, ni féidir a mheas go bhfuil
ceanglais Airteagal 10 no Airteagal 10a de Threoir 2001/83/CE comhlionta. Ni féidir éifeachtlilacht agus
sabhailteacht na dtairgi iocshldinte a bhunl agus da bhri sin, ni féidir glacadh leis go bhfuil an
chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi dearfach.

Cuireadh isteach sonrai malartacha bithchoibhéise né firinnid iomchui le haghaidh bith-tharscaoilte BCS
chun bithchoibhéis na:

e dtairgi iocshlainte a léiril:
o Noirtriptilin: Taibléid scannan-bhrataithe Noirtriptilin Alissa Healthcare Research Limited
agus Pharmafile Limited;

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

o Sitigliptin/meatfoirmin (50/1000 mg amhain): Sipactimet, Sitigliptin/Meatfoirmin PharOS,
Sitigliptin/Meatfoirmin hidreacléiride Genericon, Sitigliptin/Meatfoirmin +pharma,
sitigliptin/meatfoirmincléirid Genericon, Sitigliptine/Meatfoirmine hidreacldiride Genericon,
Sitigliptin/Meatfoirminhidreacléiride +pharma, Sitaglamet, Sitigliptin/Meatfoirmin BGR,
Sitigliptin/Meatfoirmin Sandoz GmbH, Sitigliptin/ Meatfoirmin Hidreacléiride Sandoz,
Sitigliptin/Meatfoirmin Hexal, Sitigliptine/Meatfoirmine GNR, Sitigliptin/Meatfoirmin 1 A
PHARMA, Sitigliptine/Meatfoirmine Evolugen, Sitigliptine/Meatfoirmine hidreacléiride DOC
Generici, Condias Combi; agus

e na hiarratais ar ddart margaiochta le haghaidh Gitas agus Condias (sitigliptin).

Measann CHMP gur léiriodh bithchoibhéis na dtairgi sin agus molann sé na hddaruithe margaiochta a
luaitear thuas a choinneail ar bun, agus baintear de thatal as, maidir leis an iarratas ar udaru
margaiochta, gur léiriodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE tri Usdid a bhaint as
sonrai malartacha.

Tagraiodh do staidéar bithchoibhéise malartach a rinneadh ag CRO eile agus ni don staidéar a rinneadh
ag Synapse mar an fhianaise rithabhachtach a léirionn bithchoibhéis Meatfoirmin - Win Medica,
Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd agus
Pharmevid s.r.o., Fesoterodine — Genus Pharmaceuticals Limited, agus acidum ursodeoxycholicum -
Teva B.V, Teva UK Limited. Thainig CHMP ar an gconcluid nach raibh tionchar ag na habhair imni a
bhaineann leis an staidéar a rinne Synapse ar chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi Meatfoirmin -
Win Medica, Sunitinib - Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens Pharmaceuticals Ltd



agus Pharmevid s.r.o., Fesoterodine — Genus Pharmaceuticals Limited agus acidum ursodeoxycholicum
- Teva B.V, Teva UK Limited, agus mhol sé na hudaruithe margaiochta a choinneail.

Nior chuir gach MAH/iarratasoir eile fianaise isteach a léirionn bithchoibhéis a dtairgi iocshldinte. In
éagmais léiril bithchoibhéise i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE, nd in éagmais Iéirill ar an gcaoi a
bhfuil na sonrai ag tacu leis an tairge iocshlainte i dtaca le tairge iocshlainte tagartha da dtagraitear do
sa litriocht eolaioch lena léiritear gur Usaideadh substaint ghniomhach an tairge iocshldinte lena
mbaineann ar feadh deich mbliana ar a laghad abhartha don tairge Usaide iocshladinte seanbhunaithe,
ni féidir a mheas go bhfuil ceanglais Airteagal 10 no Airteagal 10a de Threoir 2001/83/CE comhlionta,
ni féidir éifeachtulacht agus sabhailteacht na dtairgi iocshldinte lena mbaineann a bhund agus, da bhri
sin, ni féidir a mheas go bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi dearfach. D& bhri sin,
measann CHMP nach gcomhlionann na hiarratais go Iéir ar idard margaiochta lena mbaineann nach
bhfuil liostaithe sa mhir thuas den alt seo na critéir maidir le hadaru faoi Iathair, agus mhol sé na
hudaruithe margaiochta a chur ar fionrai do gach tairge iocshlainte lena mbaineann nach bhfuil
liostaithe sa mhir thuas den alt seo (ta na hiarratais ar Udard margaiochta agus Udaruithe margaiochta
lena mbaineann liostaithe in Iarscribhinn IB).

Maidir le hidard nd le hidaruithe margaiochta le haghaidh tairge iocshlainte a mheasann na hudarais
naisilinta innidla a bheith dbhartha, féadfar an fionrai a chur siar sa Bhallstat n6 sna Ballstait abhartha
den Aontas ar feadh tréimhse nach faide na 24 mhi i ndiaidh an Cinneadh 6n gCoimisitin a fhail. Mas
rud &, le linn na tréimhse sin, go measann an Ballstat né na Ballstait den Aontas nach bhfuil tairge
iocshlainte criticitdil nios mé, beidh feidhm ag fionrai an Udaraithe margaiochta lena mbaineann. I gcas
na dtairgi iocshldinte sin a mheasann Ballstait den Aontas a bheith criticitil, cuirfidh sealbhdiri na
n-udaruithe margaiochta staidéar bithchoibhéise isteach a dhéanfar i dtaca le tairge iocshldinte
tagartha AE laistigh de 12 mhi i ndiaidh an Cinneadh 6n gCoimisitn a fhail. Féadfaidh an Ballstat n6 na
Ballstait den Aontas tairge iocshlainte Udaraithe a liostaitear in Iarscribhinn IB a mheas mar chriticiuil
bunaithe ar an meastdireacht ar an nga le ciram leighis nar sasaiodh a d‘fhéadfadh a bheith ann, i
bhfianaise infhaighteacht tairgi iocshlainte malartacha oirilinacha sa Bhallstat né sna Ballstait den
Aontas faoi seach agus, de réir mar is iomchui, cinedl an ghalair ata le cdireail.

Nos imeachta athscrudaithe

Tar éis glacadh le tuairim CHMP i mi na Nollag 2023, lorg na hiarrataséiri/gripa cuideachtai MAHs
Sandoz B.V., Farmex d.o.0., Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A., DOC Generici
S.r.l., Elpen Pharmaceutical Co. Inc., gripa cuideachtai PharOS - Pharmaceutical Oriented Services
Ltd., grupa cuideachtai Aurobindo Pharma Limited agus Remedica Ltd., cuid acu a bhi ag déanamh
ionadaiochta ar roinnt iarratasoiri/MAHanna mar a shonraitear thios agus sa tuarascail mheasunaithe,
go ndéanfai athscrada ar thuairim CHMP maidir le hatreor( Airteagal 31 le haghaidh Synapse Labs Pvt.
Ltd. de réir Airteagal 32(4) de Threoir 2001/83/CE maidir lena dtairgi iocshlainte da ndéantar difear ina
bhfuil abacavir/lamivudine, atazanavir, darunavir, deferasirox, efavirenz/eimtricitibin/tenofovir,
earlotainib, lapatinib, olansaipin, sitigliptin/meatfoirmin, sorafenib, agus sunitinib. Chuir na
hiarratasoéiri agus MAHanna forais mhionsonraithe isteach le haghaidh athscradd a dhéanamh ar
mholadh CHMP ar an 15 Eanair, an 12 agus an 13 Feabhra 2024.

Diospoéireacht CHMP maidir le forais le haghaidh athscriadaithe

Bhreithnigh CHMP na forais mhionsonraithe a chuir na hiarrataséiri agus MAHanna isteach laistigh den
nds imeachta athscrudaithe seo agus na sonrai eolaiocha a bhi mar bhonn leis na forais seo.

Maidir leis an da mhaiomh bunaithe ar anailisi ar shonrai staidéir, d’athdhearbhaigh CHMP, i bhfianaise
chineal, dhéine agus mhéid na dtorthai a sainaithniodh tar éis na cigireachta a rinne AEMPS i mi na
Samhna 2020 agus 2022 i ndail le sonrai a gineadh ag Synapse, gur measadh go ndearnadh an coéras
bainistiochta cailiochta a chur i mbaol agus gur caitheadh an-amhras ar bhailiocht agus ar iontaofacht



shonrai staidéar BE (an chuid chlinicitil agus bhithanailiseach de) a rinneadh ag an CRO. Go deimhin,
0s rud é gur theip ar an gcoras bainistiochta cailiochta tarli na dtorthai a chosc agus a bhrath, ni féidir
teipeanna i réimsi eile de na trialacha a eisiamh. Da bhri sin, ni féidir le CHMP a chur as an aireamh
thar amhras réasunach nach bhfuil difear déanta ag saruithe criticiila GCP ag an lathair do bhailiocht
agus iontaofacht an staidéir sin agus ni Iéirionn na hargdinti a chuirtear i lathair gur féidir brath ar an
staidéar sin. Da bhri sin, t& CHMP den tuairim nach féidir brath ar an staidéar chun bithchoibhéis a
bhunt i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE.

Maidir leis an staidéar bithchoibhéise malartach a rinneadh ag saordid dhifritil le haghaidh olansaipin
agus na sonrai a thacaionn le maiomh biththarscaoilte maidir le sitigliptin/meatfoirmin, thug CHMP faoi
deara nach raibh na sonrai eolaiocha sin ar fail d@ mheasunu tosaigh agus roimh a thuairim thosaigh,
agus da réir sin, i gcomhréir le hAirteagal 62(1), an cuigit fomhir, de Rialachan (CE) Uimh. 726/2004,
ni fhéadfai iad sin a chur san direamh san athscrudu. Thairis sin, i gcas olansaipin, nior comhaontaiodh
leis an MAH nach raibh an staidéar a rinneadh ag Synapse rithabhachtach chun bithchoibhéis na
dtaibléad olansaipin orai-ineasraithe ata ar fail faoi lathair a Iéiritl le Foirm pholamorfach-II na
substainte gniomhai toisc nar léiriodh nach ndearna an t-athrd ar an bhfoirm pholamorfach difear
d’infhaighteacht an tairge in vivo.

In éagmais léirid bithchoibhéise i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE, ni féidir éifeachtulacht agus
sabhailteacht na dtdirgi iocshlainte lena mbaineann a bhund agus, da bhri sin, ni féidir a mheas go
bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi dearfach.

Aontaionn CHMP, cosuil le Sunitinib — Bluefish Pharmaceuticals AB, Genepharm S.A., Sapiens
Pharmaceuticals Ltd agus Pharmevid s.r.o., nach raibh tionchar ag na habhair imni a bhaineann leis an
staidéar a rinne Synapse ar chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi Nibufar (sunitinib, Farmex d.o.0).
Cé go ndearnadh an staidéar staid bheathaithe ag Synapse, rinneadh staidéar staid chéalacain ag CRO
eile agus de réir Threoirline EMA maidir le Bithchoibhéis Thairgeshonrach, is leor staidéar staide
céalacain chun tacu leis an |éirit bithchoibhéise. Ni dhearnadh é sin a bhreithnil le haghaidh na
tuairime tosaigh mar gheall ar shaincheist theicnitil. Déantar an tuairim dheiridh a nuashonra da réir
sin.

Bunaithe ar iomlan na sonrai até ar fail, lena n-airitear an fhaisnéis a cuireadh isteach le linn an ndis
imeachta measunaithe thosaigh agus na forais mhionsonraithe le haghaidh athscridaithe a chuir
MAHanna/na hiarratasoiri sainaitheanta chun cinn, déanann CHMP an méid seo a leanas:

1. Thainig sé ar an gconcluid go bhfuil cothromaiocht idir rioscai agus tairbhi Nibufar dearfach, agus
molann sé an t-Udarld margaiochta a choinneail ar bun.

2. Dheimhnigh sé a choncluidi roimhe seo nar léiriodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshlainte
tagartha AE le haghaidh na dtairgi iocshlainte eile/na n-iarratas ar idarli margaiochta eile faoi réir
athscrudaithe sa chds go meastar nach bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi fabhrach.
D& bhri sin, dheimhnigh CHMP a choncluid nach gcomhlionann na hiarratais ar Udard margaiochta
seo a leanas na critéir maidir le hidaru, agus gur cheart Udaruithe margaiochta na dtairgi
iocshldinte seo a leanas a chur ar fionrai:

e Abacavir/lamivudine (MAHanna: 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 (MAHanna: 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 (MAHanna: 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 (MAHanna: Stada Arzneimittel GmbH, Stadapharm GmbH, Aliud Pharma GmbH,
Elpen Pharmaceutical Co. Inc, Centrafarm B.V., Stada Arzneimittel AG, Thornton & Ross
Limited)

Efavirenz/eimtricitibin/tenofovir (MAHanna: 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)

Earlotainib (MAHanna: 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. Iarratasoir: Sandoz Hungaria KFT)

Lapatinib (MAHanna: 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)

Olansaipin (MAHanna: 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. Iarratasdir: PharmConsul
s.r.o.)

Sitigliptin/meatfoirmin 50/850mg (MAHanna: +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 (MAHanna: 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.
lIarratasoir: Sandoz A/S).



Forais thuairim CHMP

De bharr an mhéid seo a leanas,

Bhreithnigh CHMP an nds imeachta faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE maidir le hudaruithe
margaiochta agus iarratais ar Udard margaiochta le haghaidh tairgi iocshldinte a ndearnadh na
codanna clinicitla agus/nd bithanailiseacha den staidéar bithchoibhéise ina leith ag Synapse,
eagraiocht taighde conartha (CRO) ata lonnaithe in Kharadi, Pune, an India, 6 bunaiodh an
lathair faoin ainm Synapse Labs Pvt. Ltd.

Rinne CHMP athbhreithnit ar shonrai agus ar fhaisnéis a bhi ar fail agus a chuir na hiarratasoiri
agus MAHanna ar fail i scribhinn, chomh maith le faisnéis a chuir Synapse ar fail. Nior sholathair
Synapse aon fhaisnéis nua a d’athraigh na concluidi a leagadh amach san fhégra don nés
imeachta seo.

Ina theannta sin, bhreithnigh CHMP na forais don athscrddud a chuir na hiarrataséiri/MAHanna
isteach i scribhinn.

Thainig CHMP ar an gconcluid, i gcas na n-udaruithe margaiochta agus na n-iarratas ar Udaru
margaiochta da dtagraitear in Iarscribhinn IA, go raibh sonrai malartacha ann chun bithchoibhéis
a bhunu i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE.

Thainig an Coiste ar an gconcluid go bhfuil na sonrai a thacaionn leis an Udard margaiochta/leis
an iarratas ar udard margaiochta micheart agus meastar nach bhfuil an chothromaiocht idir
rioscai agus tairbhi fabhrach do na nithe seo a leanas:

o Tairgi iocshldinte Udaraithe nar cuireadh isteach sonrai bithchoibhéise malartacha né
firinnid lena n-aghaidh, no ar cuireadh a leithéid isteach ach a mheas CHMP nach raibh sé
leordhéthanach chun bithchoibhéis a bhunu i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE, nd, i
gcas tairgi Usdide seanbhunaithe, leis an tairge iocshlainte dé dtagraitear sa litriocht
eolaioch (Iarscribhinn IB).

o Iarratais ar Udard margaiochta nar cuireadh isteach sonrai bithchoibhéise malartacha né
firinnid ina leith, n6 a cuireadh isteach ach a mheas CHMP nach raibh leordhéthanach chun
bithchoibhéis a bhunt i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE (Iarscribhinn IB).

Dé bhri sin, i gcomhréir le hAirteagal 31 agus le hAirteagal 32 de Threoir 2001/83/CE, is € seo a leanas
concliid CHMP:

a. Ba cheart Udaruithe margaiochta le haghaidh tairgi iocshlainte lenar bunaiodh
bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE (Iarscribhinn IA) a choinneail ar bun,
0s rud é go meastar go bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi na n-adaruithe
margaiochta sin fabhrach.

b. Maidir le hidaruithe margaiochta le haghaidh tairgi iocshldinte nar cuireadh sonrai
bithchoibhéise nd firinnil isteach ina leith né ar mheas CHMP nach raibh leordhéthanach
chun bithchoibhéis a bhunl ba cheart i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE/an tairge
iocshlainte da dtagraitear do sa litriocht eolaioch (Iarscribhinn IB) a chur ar fionrai, toisc
go bhfuil na sonrai a thacaionn leis na hudaruithe margaiochta sin micheart agus toisc go
meastar nach bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi na n-udaruithe
margaiochta sin fabhrach de bhun Airteagal 116 de Threoir 2001/83/CE.

Chun deireadh a chur le fionrai na n-Udaruithe margaiochta, solathréidh na MAHanna
fianaise gur léiriodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE, bunaithe ar
shonrai abhartha, i gcomhréir le ceanglais Airteagal 10 de Threoir 2001/83/CE (e.g.
staidéar bithchoibhéise a rinneadh i dtaca le tairge iocshldinte tagartha AE) no, i gcas



inarb infheidhme, maidir le tairgi Usaide seanbhunaithe, go bhfuil bithchoibhéis i dtaca leis
an tairge iocshlainte tagartha da dtagraitear do sa litriocht eolaioch |éirithe.

D’fhéadfadh Ballstait aonair de chuid an Aontais cuid de na tairgi iocshlainte Udaraithe sin
a mheas mar thairgi criticitla maidir leis an meastdireacht ar an nga le ciram leighis nar
sasaiodh, ag breithnil infhaighteacht tairgi iocshlainte malartacha oiriinacha sa Bhallstat
no sna Ballstait faoi seach agus, de réir mar is iomchui, cinedl an ghalair ata le céireail. I
gcas ina mbreithnionn Udarais naisilnta innitla abhartha Bhallstait den Aontas, ar bhonn
na gcritéar sin, go bhfuil tairge iocshlainte criticiuil, féadfar fionrai an Udaraithe
margaiochta né na n-udaruithe margaiochta lena mbaineann a chur siar don tréimhse a
mheastar go bhfuil an tairge iocshlainte criticidil lena linn. Ni mhairfidh an tréimhse
iarchuir sin nios faide na 24 mi i ndiaidh an Cinneadh 6n gCoimisitn a eisilint. Mas rud &,
le linn na tréimhse sin, go measann an Ballstat né na Ballstait nach bhfuil tairge
iocshlainte criticitil nios mo, beidh feidhm ag fionrai an Udaraithe margaiochta no6 na
n-udaruithe margaiochta lena mbaineann. I gcas na dtairgi iocshlainte sin a mheasann
Ballstat no Ballstait de chuid an Aontais a bheith criticitil, cuirfidh sealbhdiri na
n-udaruithe margaiochta staidéar bithchoibhéise a rinneadh i dtaca le tairge iocshlainte
tagartha AE/an tairge iocshldinte da dtagraitear sa litriocht eolaioch isteach laistigh de 12
mhi én gCinneadh én gCoimisiun a fhail.

Maidir le hiarratais ar idari margaiochta nar chuir CHMP isteach sonrai bithchoibhéise né
firinnid ina leith, n6 a mheas CHMP nach raibh leordhéthanach chun bithchoibhéis a bhunu
i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE (Iarscribhinn IB), ni chomhlionann siad na critéir
maidir le hiddaru, toisc go bhfuil na sonrai a thacaionn leis na hidaruithe margaiochta
micheart agus meastar nach bhfuil an chothromaiocht idir rioscai agus tairbhi a bhaineann
leis an Udaru margaiochta sin fabhrach de bhun Airteagal 26 de Threoir 2001/83/CE.

Bunaiodh bithchoibhéis i dtaca le tairge iocshlainte tagartha AE le haghaidh iarratais ar
udaru margaiochta a liostaitear in Iarscribhinn IA.
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