Anexa 1l

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Intre 29 septembrie 2015 si 9 octombrie 2015, Administratia Statelor Unite pentru Alimente si
Medicamente (FDA) a efectuat o inspectie referitoare la respectarea bunelor practici clinice (BPC) la
centrul de bioanalizd Semler Research Centre Private Ltd, 75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P. Nagar,
Bangalore — 560 078 India.

Inspectia a gasit cazuri de abateri procedurale grave, inclusiv inlocuirea si manipularea probelor
subiectilor participanti la studiu. Constatarile raportate in cursul acestei inspectii conduc la indoieli
serioase in ceea ce priveste fiabilitatea datelor din studiile de bioechivalenta (atat componenta clinica,
cat si cea de bioanalizd) care au fost furnizate de acest centru.Din acest motiv, FDA a tras concluzia ca
studiile clinice si bioanalitice efectuate de Semler Research Private Limited din Bangalore, India nu sunt
acceptabile din cauza motivelor de ingrijorare legate de integritatea datelor?.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a efectuat la randul sdu o inspectie la acelasi centru de
bioanaliza si la centrul clinic Semler cu sediul in PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road,
Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092, Karnataka, India intre 27 si 31 ianuarie 2015, aceasta fiind
urmata de o inspectie de monitorizare care a avut loc intre 2 si 5 decembrie 2015, pentru a verifica
respectarea bunelor practici de laborator (BPL) si a bunelor practici clinice (BPC). Inspectiile au relevat
existenta unor abateri majore grave, acest lucru determinand publicarea de catre OMS a unei
semnalari (Notice of concern)?. OMS a tras concluzia cd aceste constatari indicd existenta unei abateri
generale sau sistematice de la standardele de calitate general acceptate, care nu poate sa fie imputata
unei singure persoane sau la doud persoane care lucreaza in afara sistemului de management al
calitatii. Din aceste motive, echipa de calificare preliminara din cadrul OMS a recomandat suspendarea
imediata a tuturor depunerilor de dosare care se bazeaza integral sau partial pe implicarea Semler
pana in momentul in care va fi verificata si confirmata remedierea adecvata a tuturor problemelor
existente.

Constatarile din cadrul inspectiilor FDA si OMS ridica motive serioase de ingrijorare referitoare la
adecvarea sistemului de management al calitatii din aceste centre si, in consecinta, la fiabilitatea
datelor care au fost incluse in cererile de autorizatii de punere pe piata depuse in statele membre ale
Uniunii Europene (UE).

Avand in vedere constatarile descrise mai sus si necesitatea de a proteja sanatatea publica in Uniunea
Europeana, Regatul Unit, Germania, Spania, Tarile de Jos si Danemarca au considerat ca este in
interesul Uniunii sa se Tnainteze cazul la CHMP si sa-i solicite sa evalueze impactul constatarilor
mentionate mai sus asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care au fost autorizate de
statele membre pe baza studiilor relevante efectuate in aceste centre, precum si asupra cererilor de
autorizatii de punere pe piata in asteptare.

Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP) i s-a solicitat in special sa@ emitd un aviz in
temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE in sensul in care autorizatiile de punere pe piata pentru
aceste produse ar trebui mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Constatarile din cadrul inspectiilor FDA si OMS ridicd motive serioase de ingrijorare referitoare la
adecvarea sistemului de management al calitatii existent in centrele Semler JP Nagar si Sakar Nagar.
Datele provenite din toate studiile de bioechivalenta efectuate la Semler Research Private Limited din
Bangalore India si inaintate autoritatilor competente pentru a demonstra bioechivalenta

1 http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm495778.htm
2 http://apps.who.int/prequal/info_applicants/NOC/2016/NOC_Semler12April2016.pdf

33


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm495778.htm
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/NOC/2016/NOC_Semler12April2016.pdf

medicamentelor cu medicamentul original sunt considerate nefiabile. Prin urmare, bioechivalenta nu
este stabilita pentru produsele respective.

Pentru un medicament cu o autorizatie de punere pe piata sau cu o cerere de autorizatie de punere pe
piata in temeiul articolului 10 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE cu modificarile ulterioare,
bioechivalenta are un rol crucial in stabilirea faptului ca eficacitatea si siguranta sunt similare cu cele
ale produsului de referinta.

In conditiile in care bioechivalenta nu este stabilit, siguranta si eficacitatea nu pot fi extrapolate de la
medicamentul de referinta autorizat in UE la medicamentul generic, deoarece biodisponibilitatea
substantei active poate fi diferita pentru cele doua medicamente. Daca biodisponibilitatea produsului
generic este mai mare decat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, aceasta poate determina
0 expunere mai ridicata a pacientilor la substanta activa decat cea preconizata, ceea ce poate duce la o
crestere a incidentei sau a severitatii efectelor adverse. Daca biodisponibilitatea produsului generic
este mai mica decat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, aceasta poate determina o
expunere mai redusa la substanta activa decat cea preconizata, ceea ce poate duce la scaderea
eficacitatii, la intarzierea sau chiar la lipsa efectului terapeutic.

Prin urmare, pentru produsele care fie au fost autorizate, fie sunt in curs de obtinere a unei autorizatii
de punere pe piata pe baza datelor obtinute la Semler, bioechivalenta nu este stabilita, iar raportul
beneficiu-risc nu poate fi considerat pozitiv deoarece nu se poate exclude posibilitatea existentei unor
probleme legate de sigurantd/tolerabilitate sau de eficacitate.

in propria sa investigatie si analiza a studiilor care au facut obiectul inspectiei FDA, precum si in
investigatia sa referitoare la anomalii sau abateri similare in alte studii, Semler nu a gasit dovezi
concludente legate de manipularea inadecvata a datelor, inlocuire sau diluare. Au fost propuse sau au
fost deja puse n aplicare o serie de actiuni corective si preventive ca rdspuns la constatarile inspectiilor
FDA si OMS.

Cu toate acestea, actiunile corective si preventive puse in aplicare in urma inspectiilor FDA si OMS nu
pot corecta retroactiv abaterile din sistemul de calitate, observate in cursul acestor doua inspectii. Prin
urmare, bioechivalenta produselor care fac obiectul acestei proceduri trebuie stabilita prin utilizarea
altor date.

In cazul produselor pentru care nu sunt disponibile alte date care s& stabileascd bioechivalenta cu un
medicament de referinta autorizat in UE, principalele argumente invocate de detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata/solicitanti au fost urmatoarele:

e Reanalizarea si auditarile datelor pentru studii specifice nu au indicat existenta vreunei
nereguli. Avand in vedere abaterile din sistemul de management al calitatii existent in centre,
rezultatele si controalele integritatii datelor din studii individuale efectuate de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata nu pot sa faca studiile de bioechivalenta realizate la Semler
Research Center acceptabile ca baza pentru o autorizatie de punere pe piata.

e In unele cazuri, detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd au indicat cd doar anumite parti ale
studiului au fost realizate la Semler, in timp ce restul procedurilor au fost realizate Tn alt
centru. Aceasta nu schimba faptul ca toate datele generate de Semler sunt considerate
nefiabile, acestea neputand asadar sa fie utilizate pentru demonstrarea bioechivalentei.

e Datele de farmacovigilenta referitoare la anumite produse incluse in aceasta procedura nu au
indicat nicio problema care putea fi atribuita non-bioechivalentei, cum ar fi o eficacitate redusa
sau scaderea sigurantei si tolerabilitatii. Cu toate acestea, este posibil ca activitatile de
farmacovigilenta sa nu aiba capacitatea de a depista un semnal de avertizare referitor la
eficacitate sau la siguranta si tolerabilitate, motiv pentru care CHMP este de pdrere ca absenta
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oricarui semnal de avertizare de farmacovigilenta nu oferd o asigurare suficienta pentru
aprecierea existentei unui raport beneficiu-risc pozitiv, in absenta demonstrarii bioechivalentei
cu medicamentul de referinta autorizat in UE.

e In unele cazuri, a fost ficutd observatia conform céreia produsele care contin anumite
substante active ar putea fi eligibile pentru derogarea de la studiile de bioechivalenta. Cu toate
acestea, nu a fost depusa nicio cerere formala si nu au fost puse la dispozitie de catre
detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd/solicitanti informatiile detaliate necesare pentru
evaluarea caracterului oportun al unei derogari de la studiile de bioechivalenta.

e Pentru anumite produse pot fi disponibile rezultate provenite din date de bioechivalenta prin
utilizarea unor medicamente de referintd din afara UE. In temeiul articolului 10 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/EC, aceste date nu sunt acceptabile pentru a sustine un raport beneficiu-risc
pozitiv pentru produsele vizate si nu pot sa inlocuiasca cerinta de a demonstra bioechivalenta
dintre produsul testat si un medicament de referinta adecvat autorizat in UE.

Au fost depuse date alternative pentru demonstrarea bioechivalentei medicamentelor care contin
abacavir/lamivudind cu un medicament de referinta autorizat in UE. Dupd evaluarea datelor
alternative, CHMP recomanda mentinerea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care
contin abacavir/lamivudina (anexa IA), iar in ceea ce priveste cererile de autorizatie de punere pe piata
pentru medicamentele care contin abacavir/lamivudina concluzioneaza ca, prin utilizarea datelor
alternative, a fost demonstrata bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE.

In absenta demonstrarii bioechivalentei cu medicamentul de referint3 autorizat in UE, cerintele
articolului 10 din Directiva 2001/83/CE nu pot fi considerate indeplinite, eficacitatea si siguranta
medicamentelor vizate nu pot fi stabilite si, prin urmare, raportul beneficiu-risc pentru nu poate fi
considerat pozitiv. Prin urmare, CHMP recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru
toate medicamentele vizate de aceasta procedura de sesizare (anexa IB), deoarece nu a fost
demonstrata bioechivalenta cu medicamentele de referinta autorizate in UE. Comitetul recomanda
suspendarea acestor autorizatii de punere pe piata (anexa IB) daca medicamentul nu este considerat
esential de catre autoritatile nationale competente relevante. Pentru autorizatia (autorizatiile) de
punere pe piata a(le) unui medicament considerat esential, suspendarea poate fi amanata in statul
(statele) membru (membre) al(e) UE relevant(e) pentru o perioada care nu poate sa depdseasca
douazeci si patru de luni de la data deciziei Comisiei. Dacd, in aceasta perioada, statul (statele)
membru (membre) al(e) UE considera ca un medicament inceteaza sa mai fie esential, se aplica
suspendarea autorizatiei de punere pe piata in cauza.

Pentru aceste medicamente considerate esentiale de statele membre ale UE, detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata trebuie sa prezinte un studiu de bioechivalenta efectuat prin comparare cu
medicamentul de referinta autorizat in UE intr-un interval de 12 luni de la decizia Comisiei.

Un medicament autorizat dintre cele enumerate in anexa IB poate fi considerat esential de catre statul
(statele) membru (membre) al(e) UE pe baza evaluarii potentialei necesitati medicale neacoperite, in
functie de disponibilitatea altor medicamente adecvate in statul (statele) membru (membre) al(e) UE
respectiv(e) si, dupa caz, de natura bolii care urmeaza sa fie tratata.

In ceea ce priveste toate celelalte cereri de autorizatie de punere pe piata (anexa IB), CHMP considerd
ca solicitantii nu au depus informatiile care permit stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de
referinta autorizat in UE si, prin urmare, cererile de autorizatie de punere pe piata nu indeplinesc in
prezent criteriile de autorizare.
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Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e CHMP a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru autorizatiile de
punere pe piata si cererile de autorizatie de punere pe piata pentru medicamentele pentru care
testele clinice si/sau bioanalitice ale studiilor de bioechivalenta au fost realizate in Semler,
Bangalore, India;

e CHMP a evaluat datele si informatiile disponibile furnizate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata/solicitantii autorizatiilor de punere pe piata, precum si informatiile furnizate de Semler
Research Centre Private Ltd;

e CHMP a concluzionat ca informatiile care sustin autorizatia de punere pe piata/cererea de
autorizatie de punere pe piata sunt incorecte si ca raportul beneficiu-risc este considerat
nefavorabil pentru:

- medicamentele autorizate si cererile de autorizatie de punere pe piata pentru care au fost
depuse alte date de bioechivalenta sau o justificare a bioechivalentei pe care CHMP le-a
considerat insuficiente pentru a stabili bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in
UE (anexa IB);

- medicamentele autorizate si cererile de autorizatie de punere pe piata pentru care nu au fost
depuse alte date de bioechivalentd sau o justificare a bioechivalentei (anexa I1B).

e CHMP a concluzionat cd, atat pentru autorizatiile de punere pe piata, cat si pentru cererile de
autorizatie de punere pe piata mentionate in anexa IA, au existat alte date care au permis
stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referintad autorizat in UE.

Prin urmare, in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, CHMP concluzioneaza ca:

a. Autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele pentru care nu au fost depuse date
referitoare la bioechivalenta sau o justificare a bioechivalentei sau cele in care acestea au fost
considerate insuficiente de catre CHMP pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de
referinta autorizat in UE (anexa IB) trebuie suspendate deoarece informatiile pe care se bazeaza
autorizatiile de punere pe piata sunt incorecte si, in conformitate cu articolul 116 din
Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-risc al acestor autorizatii de punere pe piata este
considerat nefavorabil.

Conditia pentru ridicarea suspendarii autorizatiilor de punere pe piata este prevazuta in
anexa Ill.

Unele dintre aceste medicamente autorizate pot fi considerate esentiale de anumite state
membre ale UE pe baza evaluarii potentialei necesitati medicale neacoperite, in functie de
disponibilitatea altor medicamente adecvate in statul (statele) membru (membre) al(e) UE
respectiv(e) si, dupa caz, de natura bolii care urmeaza sa fie tratata. Atunci cand, pe baza
acestor criterii, autoritatile nationale competente ale statelor membre ale UE considera ca un
medicament este esential, suspendarea autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata vizata
(vizate) poate fi amanata pentru o perioada pe parcursul cireia medicamentul este considerat
esential. Aceasta perioada de amanare nu poate sa depaseasca douazeci si patru de luni de la
decizia Comisiei. Daca, pe parcursul acestei perioade, statul (statele) membru (membre) al(e)
UE considera ca un medicament inceteaza sa mai fie esential, se aplicd suspendarea autorizatiei
de punere pe piata in cauza. Pentru aceste medicamente considerate esentiale de statul
(statele) membru (membre) al(e) UE, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa
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prezinte un studiu de bioechivalenta efectuat prin comparare cu medicamentul de referinta
autorizat in UE intr-un interval de 12 luni de la decizia Comisiei.

Cererile de autorizatie de punere pe piata pentru care nu au fost prezentate date privind
bioechivalenta sau justificarea bioechivalentei sau in cazul cdrora CHMP a considerat aceste
date insuficiente pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE
(anexa IB) nu indeplinesc criteriile de autorizare, deoarece informatiile pe care se bazeaza
autorizatiile de punere pe piata sunt incorecte si, in conformitate cu articolul 26 din Directiva
2001/83/CE, raportul beneficiu-risc al acestor autorizatii este considerat nefavorabil.

Autorizatiile de punere pe piatd pentru medicamentele pentru care a fost stabilita bioechivalenta
cu medicamentul de referinta autorizat in UE (anexa IA) trebuie mentinute, deoarece raportul
beneficiu-risc al acestor autorizatii este considerat favorabil.

Bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE a fost stabilitad pentru cererile de
autorizatie de punere pe piatd enumerate in anexa IA.
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