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Mokslinés isvados

2015 m. rugséjo 29 d.—spalio 9 d. Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija (FDA)
atliko atitikties geros klinikinés praktikos (GKP) reikalavimams patikrinima bioanalizés tyrimy centre
~Semler Research Centre Private Ltd“ (75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore — 560 078,
Indija).

Patikrinimo metu nustatyta svarbiy netinkamo elgesio, jskaitant tyrimuose dalyvavusiy tiriamuyjy
meginiy sukeitima ir manipuliavima_jais, atveju. Sio patikrinimo metu nustatyti faktai kelia rimty
abejoniy dél Siame tyrimo centre surinkty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy (klinikiniy bandymuy ir
bioanalizés) duomeny patikimumo. Todél FDA padaré iSvadg, kad iSkilus abejonéms dél duomeny

tyrimai yra nepriimtini®.

2015 m. sausio 27-31 d. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) taip pat patikrino ta patj bioanalizés
centrg ir ,Semler" klinikiniy bandymuy centra, jsikdrusius adresu PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main
Road, Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092, Karnataka, Indija, o 2015 m. gruodzio 2-5 d. atliko
kontrolinj patikrinima, kad galéty jvertinti atitiktj geros laboratorinés praktikos (GLP) ir geros klinikinés
praktikos (GKP) reikalavimams. Atlikus patikrinimus, nustatyta esminiy ir svarbiy pazeidimy, dél kuriy
buvo paskelbtas PSO jspéjimas dél nerima keliandiy klausimy?2. PSO priéjo prie ivados, kad nustatyti
faktai rodo bendrg arba sisteminga nukrypima nuo bendrai priimty kokybés standarty ir kad jy
negalima susieti su vienu ar dviem asmenimis, kurie dirba nesilaikydami kokybés valdymo sistemos
reikalavimy. Dél Siy priezasciy PSO kvalifikacinés atrankos grupé (PQT) rekomendavo nedelsiant
nutraukti visy dokumentacijy, kurios parengtos remiantis arba i$ dalies remiantis ,Semler" atliktais
tyrimais, priémima, kol nebus patvirtinta, kad esminiai probleminiai klausimai buvo tinkamai iSspresti.

FDA ir PSO patikrinimy metu nustatyti faktai kelia rimty abejoniy dél Siuose tyrimo centruose jdiegtos
kokybes valdymo sistemos tinkamumo ir kartu dél Europos Sajungos (ES) valstybése narése
pateiktose paraiskose gauti registracijos pazyméjima nurodyty duomeny patikimumo.

Atsizvelgdamos | pirmiau minétus patikrinimy metu nustatytus faktus ir biitinybe apsaugoti
visuomeneés sveikatg ES, Jungtiné Karalyste, Vokietija, Ispanija, Nyderlandai ir Danija laikési
nuomones, jog Sajungai svarbu, kad $is klausimas baty perduotas Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetui (CHMP) ir jo bty paprasyta jvertinti pirmiau minéty fakty poveikj vaistiniy preparaty, kurie
valstybése narése buvo jregistruoti remiantis tuose tyrimo centruose atliktais atitinkamais tyrimais,
taip pat nagrinéjamy paraisky suteikti registracijos pazyméjima naudos ir rizikos santykiui.

Visy pirma CHMP buvo paprasyta, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, pateikti savo
nuomone, ar nereikéty panaikinti Siy preparaty registracijos pazymejimy, sustabdyti jy galiojimo,
pakeisti jy salygy ar reikéty palikti juos galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

FDA ir PSO patikrinimy metu nustatyti faktai kelia rimty abejoniy del ,Semler JP Nagar" ir ,Sakar
Nagar" tyrimo centruose jdiegtos kokybés valdymo sistemos tinkamumo. Visy biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimy, kurie buvo atlikti ,Semler Research Private Limited" (Bengalire, Indija) ir
pateikti kompetentingoms institucijoms siekiant jrodyti vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma,
originaliam vaistui, duomenys laikomi nepatikimais. Todél Siy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas
nejrodytas.

Vertinant vaistin| preparata, kurio registracijos pazyméjimas suteiktas vadovaujantis is dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi arba paraiSka suteikti registracijos pazyméjima pateikta

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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pagal Sios direktyvos 10 straipsnio 1 dalj, biologinis ekvivalentiSkumas yra itin svarbus, kad baty
galima padaryti iSvada, kad jo veiksmingumas ir saugumas yra panasus | referencinio preparato.

Jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodytas, ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato saugumo
ir veiksmingumo duomenuy, negalima ekstrapoliuoti generiniam vaistiniam preparatui, nes veikliosios
medziagos biologinis jsisavinamumas iS Siy dviejy vaistiniy preparaty gali bati nevienodas. Jeigu
generinio preparato biologinis jsisavinamumas yra didesnis nei referencinio vaistinio preparato,
veikliosios medziagos ekspozicija pacienty organizme gali biti didesné nei numatyta, todél gali
padaugeéti Salutiniy reiskiniy atvejy arba jie gali biti sunkesni. Jeigu generinio preparato biologinis
isisavinamumas yra mazesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios medziagos ekspozicija
pacienty organizme gali bdti maZesné nei numatyta, todél gydymas gali biiti ne toks veiksmingas,
vaisto terapinis veiksmingumas gali pasireiksti véliau arba vaistas gali visai neturéti tokio poveikio.

Todél preparaty, kuriy registracijos pazyméjimas suteiktas arba paraiska gauti registracijos
pazyméjima pateikta remiantis ,Semler" surinktais duomenimis, biologinis ekvivalentiSkumas
nejrodytas ir jy naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu, nes negalima atmesti saugumo
(toleravimo) ar veiksmingumo problemy galimybés.

Tirdama ir analizuodama su FDA patikrinimu susijusius tyrimus, taip pat tirdama panasius nukrypimus
nuo normos arba tyrimo eigos ypatumus atliekant kitus tyrimus, bendrové ,,Semler" nenustaté jokiy
itikinamy duomenu, kurie patvirtinty netinkamo manipuliavimo duomenimis, jy sukeitimo arba
generalizavimo faktg. Pasilllyta arba jau jgyvendinta keletas taisomujy ir prevenciniy veiksmy (TPV),
kuriais siekiama pasalinti FDA ir PSO patikrinimy metu nustatytus pazeidimus.

Vis délto po FDA ir PSO patikrinimy jgyvendintais TPV negalima retrospektyviai istaisyti kokybés
sistemos klaidy, kurios buvo nustatytos per ankstesnius du patikrinimus. Todél su Sia procedira
susijusiy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas turi biti jrodytais kitais duomenimis.

Dél preparaty, kuriy biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam preparatui
patvirtinanciy kity duomeny néra, registruotojai (pareiskéjai) pateiké tokius pagrindinius argumentus:

e atlikus konkreciy tyrimy duomeny pakartotine analize ir auditus, jokiy pazeidimy nenustatyta.
Atsizvelgiant | tyrimo centruose jdiegtos kokybés valdymo sistemos klaidas, registruotojy
atlikty pavieniy tyrimy rezultaty ir ju duomeny patikimumo kontrolés priemoniy negalima
vertinti kaip priemoniy, del kuriy ,Semler Research Center" atlikty biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimus baty galima laikyti priimtinu pagrindu registracijos pazyméjimui suteikti;

e kai kuriais atvejais registruotojai atkreipé démesj | tai, kad tik tam tikros tyrimo dalys buvo
atliktos ,,Semler”, o kiti darbai buvo atlikti kitame tyrimo centre. Tai nekeicia fakto, kad
~Semler" surinkti duomenys laikomi nepriimtinais, todél remiantis jais biologinio
ekvivalentiSkumo negalima jrodyti;

e farmakologinio budrumo duomenys apie | Sig procediirg jtrauktus konkrecius preparatus
neparodé jokiy problemu, kurias bty galima susieti su neesamu biologiniu ekvivalentiSkumu,
pvz., mazesnio veiksmingumo ar saugumo ir blogesnio toleravimo. Taciau farmakologinio
budrumo veikla gali bati nepakankamai veiksminga siekiant nustatyti su veiksmingumu arba
saugumu ir toleravimu susijusj signala, todél CHMP laikosi nuomonés, jog, nesant
farmakologinio budrumo signalo, néra pakankamos garantijos, kad, nejrodzZius biologinio
ekvivalentiSkumo ES referenciniam vaistiniam preparatui, vaistinio preparato naudos ir rizikos
santykis baty teigiamas;

e kai kuriais atvejais buvo atkreiptas déemesys | tai, kad preparatus, kuriy sudétyje yra tam tikry
veikliyjy medziagy, bity galima atleisti nuo jpareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimus. Taciau registruotojai (pareiskéjai) nepateiké nei oficialaus prasymo, nei iSsamios
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informacijos, kuri yra batina siekiant jvertinti, ar galima atleisti nuo jpareigojimo pateikti
vaistinio preparato biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus;

o kai kuriy preparaty atveju gali biti pateikti biologinio ekvivalentiSkumo ne ES jregistruotiems
referenciniams preparatams tyrimo rezultatai. Pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio
1 dalj Sie duomenys yra nepriimtini siekiant pagrjsti teigiama atitinkamy preparaty naudos ir
rizikos santykj ir jy negalima pateikti uzuot jvykdzius reikalavimg jrodyti bandomojo preparato
biologinj ekvivalentiSkuma tinkamam ES jregistruotam referenciniam preparatui.

Siekiant jrodyti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro / lamivudino, biologinj
ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, buvo pateikti kiti duomenys.
Ivertines kitus duomenis, CHMP rekomenduoja palikti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
abakaviro / lamivudino (IA priedas), registracijos pazymeéjimus galioti, o dél paraisky gauti vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro / lamivudino, registracijos pazyméjimg daro iSvadg, kad
pateikti kiti duomenys patvirtina jy biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui.

Nejrodzius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui,
Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnyje nustatyty reikalavimy negalima laikyti jvykdytais ir atitinkamuy,
vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo negalima nustatyti, todél jy naudos ir rizikos santykio
negalima laikyti teigiamu. Todél CHMP rekomenduoja sustabdyti visy kity su Sia kreipimosi procedira
susijusiy vaistiniy preparaty (IB priedas) registracijos pazyméjimy galiojima, kadangi biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotiems referenciniams vaistiniams preparatams nejrodytas. Komitetas
rekomenduoja sustabdyti Siy registracijos pazymeéjimy (IB priedas) galiojimg, nebent atitinkamos
nacionalinés kompetentingos institucijos $j vaistinj preparatg laiko ypatingos svarbos vaistu.
Atitinkamoje (-ose) ES valstybéje (-ése) naréje (-ése) ypac svarbiais laikomy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimo (-y) galiojimo sustabdyma galima atidéti, bet ne daugiau kaip 24 ménesiams
po Europos Komisijos sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo laikotarpiu ES valstybe (-és) naré (-és)
nuspresty, kad vaistas nebéra itin svarbus, atitinkamo registracijos pazyméjimo galiojimas turi bati
sustabdytas.

Per 12 meénesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo ty vaistiniy preparaty, kuriuos valstybés nares
laiko itin svarbiais, registruotojai privalo pateikti biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui tyrima.

1B priede nurodytq vaistinj preparatg ES valstybé (-és) naré (-és) gali laikyti itin svarbiu, remdamasi (-
osi) galimo nepatenkinto medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant | tinkamy alternatyviy, vaistiniy
preparaty prieinamuma atitinkamoje (-ose) ES valstybéje (-ése) naréje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kurig
numatoma gydyti tuo vaistu, pobudi.

Dél visy kity paraisSky gauti registracijos pazyméjima (IB priedas), CHMP laikosi nuomoneés, kad
pareiskéjai nepateiké informacijos, kuri suteikty galimybe nustatyti Sio vaisto biologinj
ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, todél Sios paraiSkos gauti
registracijos pazyméjima Siuo metu neatitinka registracijos kriteriju.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné
Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg deél vaistiniy

bioanalizé buvo atlikti jmonéje ,Semler" (Bengallras, India), registracijos pazyméjimy ir paraisky
gauti jy registracijos pazymeéjimus;
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e komitetas perzitréjo turimus duomenis ir informacija, kurig pateiké registruotojai (pareiskéjai),
taip pat informacija, kurig pateiké ,Semler Research Centre Private Ltd";

e CHMP priéjo prie iSvados, kad informacija, kuria pagristi registracijos pazyméjimai ir paraiskos
gauti registracijos pazyméjima, yra neteisinga, todél toliau nurodyty vaistiniy preparaty ir paraisky
gauti registracijos pazyméjimg naudos ir rizikos santykis yra neigiamas:

jregistruoty vaistiniy preparaty ir paraisky gauti registracijos pazyméjima, dél kuriy buvo
pateikti kiti duomenys biologiniam ekvivalentiskumui jrodyti arba biologinj ekvivalentiSkumg
pagrindziantys duomenys, ta¢iau CHMP nusprendé, kad jy nepakanka biologiniam
ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas);

iregistruoty vaistiniy preparaty ir paraisky gauti registracijos pazyméjima, dél kuriy kity
duomeny biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti ar biologinj ekvivalentiSkumg pagrindzianciy
duomeny nepateikta (IB priedas);

o dél j IA priedq jtraukty registracijos pazymeéjimy ir paraiSky gauti registracijos pazyméjima, CHMP
priéjo prie iSvados, kad yra kity duomeny, kuriais remiantis bty galima jrodyti susijusiy vaistiniy
preparaty biologinj ekvivalentiSkumg ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui;

todel, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP daro iSvada, kad:

a.

vaistiniy preparaty, kuriy biologinio ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj
ekvivalentiSkumg pagrindziantys duomenys nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomenu,
CHMP nuomone, nepakanka jy biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas), registracijos pazyméjimy galiojima reikia sustabdyti,
kadangi informacija, kuria remiantis suteikti registracijos pazyméjimai, yra neteisinga ir pagal
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj Siy registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis
néra teigiamas.

Sustabdyto registracijos pazyméjimy, galiojimo atnaujinimo salyga iSdéstyta III priede.

Pavienés ES valstybés narés gali kai kuriuos i$ Siy jregistruoty vaistiniy preparaty laikyti itin
svarbiais, remdamosi galimo nepatenkinto medicininio poreikio vertinimu, atsizvelgiant |
tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty, prieinamuma atitinkamoje (-ose) ES valstybéje (-ése)
naréje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kurig numatoma gydyti tuo vaistu, pobadj. Jei, remdamosi Siais
kriterijais, atitinkamos ES valstybés narés nacionalinés kompetentingos institucijos laikosi
nuomoneés, kad vaistinis preparatas yra itin svarbus, atitinkamo (-y) registracijos pazymejimo (-
y) galiojimo sustabdymag galima atidéti laikotarpiui, kuriuo Sis vaistinis preparatas laikomas itin
svarbiu. Sis atidéjimo laikotarpis negali biti ilgesnis kaip 24 mén. po Europos Komisijos
sprendimo paskelbimo. Jeigu Siuo laikotarpiu ES valstybé (-és) naré (-és) nuspresty, kad
vaistas nebéra itin svarbus, atitinkamo (-u) registracijos pazyméjimo (-u) galiojimas turi bati
sustabdytas. Registruotojai privalo per 12 ménesiy nuo Komisijos sprendimo paskelbimo
pateikti Siy ES valstybés (-iy) narés (-iy) itin svarbiais laikomy vaistiniy preparaty biologinio
ekvivalentiSkumo tyrima, atlikta su ES jregistruotu referenciniu vaistiniu preparatu;

paraiskos gauti registracijos pazyméjima, kuriose nurodyty vaistiniy preparaty biologinio
ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj ekvivalentiSkumg pagrindziantys duomenys
nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomeny, CHMP nuomone, nepakanka jy biologiniam
ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas),
neatitinka registracijos kriterijy, kadangi informacija, kuria pagristos paraiskos gauti
registracijos pazyméjimus, yra neteisinga ir pagal Direktyvos 2001/83/EB 26 straipsnj Siy
registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas;
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vaistiniy preparaty, kuriy biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui yra jrodytas (IA priedas), registracijos pazyméjimus reikia palikti galioti,
kadangi Siy registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

vaistiniy preparaty, kuriy paraisSkos gauti registracijos pazyméjima jtrauktos j IA prieda,
biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui yra jrodytas.
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