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Znanstveni zakljucci
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Znanstveni zakljucci

U razdoblju od 29. rujna 2015. do 9. listopada 2015. Uprava za hranu i lijekove (FDA) SAD-a provela
je inspekciju dobre klinicke prakse (GCP) u objektu za bioanaliticka ispitivanja Semler Research Centre
Private Ltd, 75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore — 560 078 Indija.

Inspekcijom su utvrdeni primjeri znatnih loSeg postupanja, uklju¢ujuéi zamjenu uzoraka iz ispitivanja i
manipulaciju njima. Nalazi prijavljeni tijekom te inspekcije bacaju ozbiljnu sumnju na pouzdanost
podataka iz ispitivanja bioekvivalencije (klinickih i bioanalitickih) koji su prikupljeni na toj lokaciji.
Stoga je zakljucak FDA-a da klini¢ka i bioanaliticka ispitivanja koja je provela tvrtka Semler Research
Private Limited iz Bangalorea u Indiji nisu prihvatljiva s obzirom na dvojbe koje se odnose na integritet
podataka®.

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) takoder je u razdoblju od 27. do 31. sije¢nja 2015. provela
inspekciju istog objekta za bioanaliticka ispitivanja i objekta za klini¢ka ispitivanja tvrtke Semler, na
adresi PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road, Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092,
Karnataka, Indija, te je u razdoblju od 2. do 5. prosinca 2015. provela naknadnu inspekciju kako bi
provjerila uskladenost s nacelima dobre laboratorijske prakse (GLP) i dobre klinicke prakse (GCP).
Provedenim inspekcijama utvrdena su kriti¢na i znacajna odstupanja, zbog kojih je objavljena obavijest
o zabrinutosti WHO-a2. Zakljudak je WHO-a da nalazi upuéuju na postojanje opdih ili sustavnih
odstupanja od opceprihvacenih standarda kvalitete te da se ne mogu pripisati postupanju jedne osobe
ili dviju osoba izvan sustava upravljanja kvalitetom. Uz to obrazlozenje, ekipa WHO-a za predodabir
(PQT) preporucila je trenutacan prekid podnosenja svih dosjea koji se u cijelosti ili djelomi¢no temelje
na podacima koje je prikupila tvrtka Semler sve dok se ne dobije potvrda da su utvrdeni problemi
rijeSeni na odgovarajuci nacin.

Nalazi inspekcija FDA-a i WHO-a izazivaju ozbiljnu zabrinutost u vezi s primjerenoscu sustava
upravljanja kvalitetom na tim lokacijama i, posljedi¢no, u pogledu pouzdanosti podataka koji su
dostavljeni u zahtjevima za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet podnesenima u drzavama
¢lanicama EU-a.

S obzirom na navedene nalaze i potrebu za zastitom javnog zdravlja u EU-u, Ujedinjena Kraljevina,
Njemacka, Spanjolska, Nizozemska i Danska ocijenile su da je u interesu Unije da se predmet uputi
CHMP-u te traze da se provede procjena ucinka navedenih nalaza na omjer koristi i rizika lijekova koje
su drzave Clanice odobrile na temelju relevantnih ispitivanja provedenih na tim lokacijama, kao i na
zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet koji su u tijeku.

Od CHMP-a je posebice zatrazeno da dostavi svoje misljenje u skladu s ¢lankom 31. Direktive
2001/83/EZ o tome treba li zadrzati, izmijeniti, suspendirati ili ukinuti odobrenja za stavljanje lijeka u
promet za te lijekove.

Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene

Nalazi inspekcija FDA-a i WHO-a izazivaju ozbiljnu zabrinutost u vezi s primjerenosc¢u uspostavljenog
sustava upravljanja kvalitetom na lokacijama Semler JP Nagar i Sakar Nagar. Podaci iz svih ispitivanja
bioekvivalencije koja su provedena u tvrtki Semler Research Private Limited u Bangaloreu u Indiji i
podneseni nadleznim tijelima kako bi se dokazala bioekvivalencija lijekova s izvornim lijekovima
smatraju se nepouzdanima. Stoga bioekvivalencija tih lijekova nije utvrdena.

U skladu s ¢lankom 10. stavkom 1. Direktive 2001/83/EZ, kako je izmijenjena, za lijekove za koje je
izdano odobrenje za stavljanje u promet i za zahtjeve za stavljanje lijeka u promet, bioekvivalencija je
klju¢na za donosenje zakljucka da su djelotvornost i sigurnost slicne onima referentnog lijeka.

1 http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm495778.htm
2 http://apps.who.int/prequal/info_applicants/NOC/2016/NOC_Semler12April2016.pdf
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Ako bioekvivalencija nije utvrdena, podaci o sigurnosti i djelotvornosti ne mogu se ekstrapolirati iz
referentnog lijeka odobrenog u EU-u na genericki lijek jer se bioraspolozivost djelatne tvari tih dvaju
lijekova moze razlikovati. Ako je bioraspoloZivost generi¢kog lijeka veca od bioraspolozivosti
referentnog lijeka, to moze dovesti do ve¢eg od namjeravanog izlaganja bolesnika djelatnoj tvari, $to
moze dovesti do vece incidencije ili ozbiljnosti nuspojava. Ako je bioraspolozivost generickog lijeka niza
od bioraspolozivosti referentnog lijeka, to moze dovesti do manjeg od namjeravanog izlaganja
djelatnoj tvari, Sto moZe dovesti do smanjene djelotvornosti te kasnjenja ili Cak izostanka terapijske
ucinkovitosti.

Stoga za lijekove za koje je izdano odobrenje i za lijekove za koje je zatrazeno odobrenje za stavljanje
u promet na temelju podataka prikupljenih u tvrtki Semler nije utvrdena bioekvivalencija te se omjer
rizika i koristi ne moze smatrati pozitivhim jer se ne moze iskljuciti mogucnost problema u pogledu
sigurne primjene/podnosljivosti ili djelotvornosti.

Vlastitom istragom i analizom ispitivanja obuhvacenih inspekcijom FDA-a, te vlastitom istragom sli¢nih
anomalija ili obrazaca u drugim ispitivanjima, u tvrtki Semler nisu utvrdili postojanje uvjerljivinh dokaza
o neprimjerenoj manipulaciji podacima, njihovoj zamjeni ili razrjedivanju. PredloZeno je ili veé
provedeno viSe korektivnih i preventivnih mjera (CAPA) za rjeSavanje pitanja povezanih s nalazima
inspekcija FDA-a i WHO-a.

Medutim, nijedna od korektivnih i preventivnih mjera koje su provedene nakon inspekcija FDA-a i
WHO-a ne moze retrospektivno ispraviti nedostatke sustava upravljanja kvalitetom koji su primijeceni
tijekom tih inspekcija. Stoga bioekvivalenciju lijekova koji su obuhvaceni ovim postupkom treba
utvrditi primjenom alternativnih podataka.

Za lijekove za koje nisu dostupni alternativni podaci kojima bi se utvrdila bioekvivalencija s referentnim
lijekovima odobrenima u EU-u Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet/podnositelji zahtjeva
iznijeli su sljedeée osnovne argumente:

e Ponovne analize i provjere podataka iz odredenih ispitivanja nisu upucivale na nepravilnosti. S
obzirom na nedostatke uspostavljenog sustava upravljanja kvalitetom na navedenim
lokacijama, rezultati i kontrole integriteta podataka iz pojedinih ispitivanja koje su proveli
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne cine ispitivanja bioekvivalencije provedena
u tvrtki Semler Research Center prihvatljivom osnovom za davanje odobrenja za stavljanje u
promet.

e Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet istaknuli su u nekim slucajevima da su samo
odredeni dijelovi ispitivanja provedeni u tvrtki Semler, dok su ostali dijelovi provedeni na
drugoj lokaciji. To ne mijenja Cinjenicu da se svi podaci prikupljeni u tvrtki Semler smatraju
nepouzdanima te stoga ne mogu posluziti u dokazivanju bioekvivalencije.

e Podaci o farmakovigilanciji odredenih lijekova obuhvacenih ovim postupkom nisu upucivali na
probleme koji bi se mogli pripisati nepostojanju bioekvivalencije, poput smanjene
djelotvornosti ili pogorsanja sigurnosti primjene i podnosljivosti. Medutim, moguce je da
farmakovigilancijskim aktivnostima nije moguce otkriti signal u pogledu djelotvornosti ili
sigurnosti primjene i podnosljivosti. Stoga je misSljenje CHMP-a da nepostojanje bilo kakvih
signala farmakovigilancije ne pruza dostatno jamstvo da bi se donio zaklju¢ak o pozitivnom
omjeru koristi i rizika u nedostatku dokaza bioekvivalencije s referentnim lijekom odobrenim u
EU-u.

e U nekim je slucajevima istaknuto da bi se na lijekove s odredenim djelatnim tvarima moglo
primijeniti izuzec¢e od ispitivanja bioekvivalencije. Medutim, nije podnesen sluzbeni zahtjev, a
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet/podnositelji zahtjeva nisu dostavili detaljne
informacije potrebne za procjenu prikladnosti izuzec¢a od ispitivanja bioekvivalencije.
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e Za neke lijekovi mozda su dostupni rezultati podataka o bioekvivalenciji primjenom lijekova
koji nisu referentni lijekovi odobreni u EU-u. Sukladno ¢lanku 10. stavku 1. Direktive
2001/83/EZ, takvi podaci nisu prihvatljiva osnova za pozitivan omjer koristi i rizika za te
lijekove i ne mogu nadomjestiti obvezu dokazivanja bioekvivalencije izmedu ispitivanog lijeka i
odgovarajuceg referentnog lijeka koji je odobren u EU-u.

Dostavljeni su alternativni podaci kako bi se dokazala bioekvivalencija lijekova koji sadrze
abakavir/lamivudin u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u. Nakon procjene alternativnih
podataka CHMP preporucuje zadrzavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove koji
sadrze abakavir/lamivudin (Prilog I.A), uz zaklju¢ak da je u pogledu zahtjeva za odobrenje za
stavljanje lijeka u promet za lijekove koji sadrze abakavir/lamivudin utvrdena bioekvivalencija u
odnosu na referentni lijek odobren u EU-u na osnovi alternativnih podataka.

Bududi da bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u nije dokazana, zahtjevi iz
¢lanka 10. Direktive 2001/83/EZ ne mogu se smatrati ispunjenima te se djelotvornost i sigurnost
navedenih lijekova ne moze utvrditi i stoga se omjer koristi i rizika ne moze smatrati pozitivhim. CHMP
stoga preporucuje suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u promet za sve preostale lijekove koji su
obuhvaceni ovim postupkom upucivanja (Prilog I.B) s obzirom na to da nije utvrdena bioekvivalencija u
odnosu na referentne lijekove odobrene u EU-u. Odbor preporucuje da se ta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet (Prilog 1.B) suspendiraju ako relevantna nacionalna nadleZzna tijela taj lijek ne smatraju
izrazito vaznim. U slucaju odobrenja za stavljanje u promet lijeka koji se smatra izrazito vaznim
suspenzija se moze odgoditi u relevantnoj drzavi Clanici (ili viSe njih) za razdoblje od najvise 24
mjeseca od dana donosenja odluke Komisije. Ako tijekom tog razdoblja drzava clanica EU-a (ili vise
njih) zakljuci da lijek viSe nije izrazito vazan, primjenjuje se suspenzija doti¢nog odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

U slucaju lijekova koje drzave Clanice EU-a smatraju izrazito vaznima nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet dostavit ¢e ispitivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u
unutar 12 mjeseci nakon odluke Komisije.

Drzava cClanica EU-a (ili vise njih) moZe ocijeniti da je lijek naveden u Prilogu 1.B izrazito vazan na
temelju evaluacije potencijalno nezadovoljene medicinske potrebe, uzimajuci u obzir dostupnost
odgovarajucih alternativnih lijekova u doti¢noj drzavi ¢lanici EU-a (ili vide njih) i, prema potrebi,
prirodu bolesti koja ¢e se lijediti.

U pogledu preostalih zahtjeva za odobrenje za stavljanje lijeka u promet (Prilog 1.B) CHMP smatra da
podnositelji zahtjeva nisu dostavili informacije koje bi omogucile utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu

na referentni lijek odobren u EU-u i stoga zahtjevi za odobrenje za stavljanje lijeka u promet
trenutacno ne ispunjavaju kriterije za davanje odobrenja.

Obrazlozenje misljenja CHMP-a
Bududi da:

e CHMP je razmotrio postupak proveden sukladno s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za odobrenja
za stavljanje lijeka u promet i zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za lijekove za
koje su klinicki i/ili bioanalitiCki dijelovi ispitivanja provedeni u tvrtki Semler u Bangaloreu u Indiji;

e CHMP je pregledao sve dostupne podatke i informacije koje su dostavili nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet/podnositelji zahtjeva, kao i informacije koje je dostavila tvrtka Semler
Research Centre Private Ltd;

35



e CHMP je zakljucio da su odredeni podaci kojima se potkrepljuje odobrenje za stavljanje lijeka u
promet/zahtjev za odobrenje za stavljanje lijeka u promet netocni i da se omjer koristi i rizika ne
smatra povoljnim za:

odobrene lijekove i zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za koje su dostavljeni
alternativni podaci o bioekvivalenciji ili obrazlozenja, ali koje je CHMP smatrao nedostatnima
da bi se utvrdila bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u (Prilog 1.B);

odobrene lijekove i zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za koje nisu dostavljeni
alternativni podaci o bioekvivalenciji ili obrazloZenja (Prilog 1.B).

e CHMP je zakljucio da su za odobrenja za stavljanje lijeka u promet i zahtjeve za odobrenje za
stavljanje lijeka u promet iz Priloga |.A postojali alternativni podaci na osnovi kojih se utvrdila
bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u.

Stoga je CHMP u skladu s ¢lancima 31. i 32. Direktive 2001/83/EZ zakljucio sljedece:

a.

Potrebno je suspendirati odobrenja za stavljanje u promet lijekova za koje nisu dostavljeni
podaci ili obrazloZenja o bioekvivalenciji ili za koje podaci i obrazloZzenja o bioekvivalenciji
prema misljenju CHMP-a nisu dostatni za utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni
lijek odobren u EU-u (Prilog I.B) s obzirom na to da su odredeni podaci koji potkrepljuju
odobrenja za stavljanje lijeka u promet netocni te da se omjer koristi i rizika tih odobrenja za
stavljanje lijeka u promet ne smatra povoljnim u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ.

Uvjet za ukidanje suspenzije odobrenja za stavljanje lijeka u promet naveden je u Prilogu IlI.

Pojedinacne drzave Clanice mogu neke od navedenih lijekova smatrati izrazito vaznima na
temelju evaluacije potencijalno nezadovoljene medicinske potrebe, uzimajuci u obzir dostupnost
primjerenih alternativnih lijekova u doti¢noj drzavi Clanici (ili viSe njih) i, prema potrebi, prirodu
bolesti koja ¢e se lijeciti. Ako na temelju tih kriterija relevantna nacionalna nadlezna tijela
drzava Clanica EU-a smatraju da je lijek izrazito vazan, suspenzija doti¢nog/doti¢nih odobrenja
za stavljanje lijeka u promet moZe se odgoditi u razdoblju tijekom kojega se lijek smatra
izrazito vaznim. Ovo razdoblje odgode ne smije biti dulje od 24 mjeseca od donosSenja odluke
Komisije. Ako tijekom tog razdoblja drzava clanica EU-a (ili viSe njih) ocijeni da lijek viSe nije
izrazito vazan, primijenit ¢e se suspenzija doti¢nog/doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u
promet. Za lijekove koje drzava Clanica EU-a (ili vise njih) smatra izrazito vaznima, nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavit Ce ispitivanje bioekvivalencije provedeno u
odnosu na referentni lijek odobren u EU-u unutar 12 mjeseci od donoSenja odluke Komisije.

Zahtjevi za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za koje nisu dostavljeni podaci ili
obrazloZenja o bioekvivalenciji ili za koje podaci ili obrazloZzenja o bioekvivalenciji prema
misljenju CHMP-a nisu dostatni za utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek
odobren u EU-u (Prilog 1.B) ne ispunjavaju kriterije za izdavanje odobrenja s obzirom na to da
su odredeni podaci koji potkrepljuju odobrenja za stavljanje lijeka u promet netocni te da se
omjer koristi i rizika ovih odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne smatra povoljnim u skladu
s ¢lankom 26. Direktive 2001/83/EZ.

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet za koja je bioekvivalencija utvrdena u odnosu na
referentni lijek odobren u EU-u (Prilog 1.A) treba zadrzati jer se smatra da je omjer koristi i
rizika tih odobrenja za stavljanje lijeka u promet povoljan.

Za zahtjeve za odobrenja za stavljanje lijeka u promet navedene u Prilogu I.A utvrdena je
bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u.
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