Liite 11

Tieteelliset paatelmat

31



Tieteelliset paatelméat

Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto (FDA) teki 29. syyskuuta 2015 ja 9. lokakuuta 2015 valisena
aikana hyvéaan kliiniseen tutkimustapaan (GCP) perustuvan tarkastuksen bioanalyyttisessa Semler
Research Centre Private Ltd -nimisessa laitoksessa, jonka osoite on 75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P.
Nagar, Bangalore — 560 078 Intia.

Tarkastuksessa havaittiin merkittavaa vilppia, kuten tutkittavien ndytteiden korvaamista ja
manipulointia. Tarkastuksen aikana ilmoitetut havainnot asettavat toimipaikassa tuotettujen biologisen
samanarvoisuuden tutkimusten tietojen (kliinisen ja bioanalyyttisen osion) luotettavuuden erittéain
kyseenalaiseksi. Siksi FDA totesi, ettd Semler Research Private Limitedin Bangaloressa Intiassa
tekemia kliinisia ja bioanalyyttisid tutkimuksia ei voida hyvaksya tietojen luotettavuutta koskevien
huolenaiheiden vuoksi®.

Maailman terveysjarjestd (WHO) teki myds tarkastuksen samassa bioanalyyttisessa laitoksessa ja
Semlerin kliinisessa laitoksessa osoitteessa PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road,
Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092, Karnataka, Intia 27.—31. tammikuuta 2015 ja
seurantatarkastuksen 2.-5. joulukuuta 2015 tarkoituksena varmistaa hyvan laboratoriokaytannon ja
hyvan kliinisen tutkimustavan noudattaminen. Tarkastukset paljastivat kriittisid ja merkittavia
puutteita, minka johdosta WHO julkaisi tiedotteen?. WHO totesi, ettd havainnot viittaavat yleiseen tai
jarjestelmaélliseen poikkeamiseen yleisesti hyvéksytyistd laatustandardeista ja etta poikkeamien ei
voida katsoa johtuvan yhden tai kahden laadunhallintajarjestelméan ulkopuolisen henkilén toimista.
Nailla perusteilla WHO:n esihyvaksyntaryhma (PQT) suositteli, etta kaikkien Semlerin toimintaan
kokonaan tai osittain perustuvien asiakirjojen toimitus lopetetaan valittdmasti, kunnes perimmaiset
syyt on varmistettu ja asia on ratkaistu tyydyttavalla tavalla.

FDA:n ja WHO:n tarkastuksissa tehdyt havainnot asettavat naiden toimipaikkojen
laadunhallintajarjestelman soveltuvuuden ja sita kautta my6s Euroopan unionin (EU) jasenvaltioissa
myyntilupahakemusten tueksi toimitettujen tietojen luotettavuuden erittain kyseenalaiseksi.

Edelld kuvattujen havaintojen ja EU:n kansanterveyden suojelemisen tarpeen vuoksi Yhdistynyt
kuningaskunta, Saksa, Espanja, Alankomaat ja Tanska katsoivat, etta on EU:n edun mukaista siirtaa
asia ladkevalmistekomitealle ja pyytaa sitad arvioimaan edelld mainittujen havaintojen vaikutusta niiden
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhteeseen, jotka jasenvaltiot ovat hyvaksyneet naissa toimipaikoissa
tehtyjen asianmukaisten tutkimusten perusteella tai joille on haettu myyntilupaa.

Ladkevalmistekomiteaa pyydettiin erityisesti antamaan direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukainen
lausunto siita, pitaisikd naiden ladkevalmisteiden myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai
tulisiko ne peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

FDA:n ja WHO:n tarkastuksissa tehdyt havainnot asettavat Semler JP Nagar- ja Sakar Nagar -
toimipaikkojen laadunhallintajarjestelméan soveltuvuuden erittdin kyseenalaiseksi. Semler Research
Private Limitedin Bangaloressa Intiassa tekemia biologisen samanarvoisuuden tutkimuksia, joilla on
osoitettu ladkevalmisteiden biologinen samanarvoisuus alkuperaisvalmisteen kanssa toimivaltaisille
viranomaisille, pidetdan epaluotettavina. Siksi naiden valmisteiden biologista samanarvoisuutta ei ole
osoitettu.

Kun ladkevalmisteelle mydnnetaan myyntilupa tai haetaan myyntilupaa tarkistetun direktiivin
2001/83/EY 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti, biologinen samanarvoisuus on olennainen osoitettaessa,
ettd valmisteen teho ja turvallisuus vastaavat viitevalmisteen tehoa ja turvallisuutta.

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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Jos biologista samanarvoisuutta ei ole osoitettu, rinnakkaisvalmisteen turvallisuutta ja tehoa ei voida
ekstrapoloida EU:n viitevalmisteen perusteella, koska ndiden kahden ladkevalmisteen vaikuttavan
aineen biologisessa hydtyosuudessa voi olla eroja. Jos rinnakkaisvalmisteen biologinen hydtyosuus on
suurempi kuin viitevalmisteen biologinen hy6tyosuus, potilaat altistuvat vaikuttavalle aineelle
tarkoitettua enemman, jolloin haittavaikutusten esiintyvyys tai niiden vakavuus voi lisdantyé. Jos
rinnakkaisvalmisteen biologinen hydtyosuus on pienempi kuin viitevalmisteen biologinen hyétyosuus,
potilaat altistuvat vaikuttavalle aineelle tarkoitettua vdhemman, jolloin ld&dkkeen teho voi olla
heikompi, laake voi tehota hitaammin tai hoitovaikutusta ei kenties ole lainkaan.

Siksi valmisteiden, joille on mydnnetty myyntilupa tai haettu myyntilupaa Semlerin tuottamien tietojen
perusteella, biologista samanarvoisuutta ei ole osoitettu eiké niiden hyo6ty-riskisuhdetta voida pitaa
myonteisend, silla turvallisuutta, siedettavyytta tai tehoa koskevia huolenaiheita ei voida sulkea pois.

Semler ei I6ytanyt pitavaa nayttod tietojen epdasianmukaisesta manipuloinnista, korvaamisesta tai
vesittamisesta FDA:n tarkastukseen kuuluneiden tutkimusten tarkastelussa ja analyysissa tai
tutkimuksessaan, jossa etsittiin vastaavia poikkeamia tai malleja muista tutkimuksista. Useita
korjaavia ja ehkaisevia toimia (CAPA) on ehdotettu tai jo toteutettu FDA:n ja WHO:n tarkastuksissa
tehtyjen havaintojen vuoksi.

FDA:n ja WHO:n tarkastusten jalkeen tehdyilld korjaavilla ja ehkaisevilla toimilla ei kuitenkaan voida
jalkikateen korjata naissa tarkastuksissa havaittuja laatujarjestelman puutteita. Siksi valmisteiden,
joita tdma menettely koskee, biologinen samanarvoisuus on osoitettava vaihtoehtoisten tietojen avulla.

Niiden valmisteiden osalta, joista ei ole saatavilla vaihtoehtoisia tietoja, joilla voitaisiin osoittaa niiden
biologinen samanarvoisuus EU:n viitevalmisteen kanssa, myyntiluvan haltijat tai hakijat esittivat
seuraavat paavaittamat:

e Tiettyjen tutkimusten tietojen uudelleenanalysointi ja tarkastukset eivat viitanneet mihinkaan
saantdjenvastaisuuksiin. Koska toimipaikkojen laadunhallintajarjestelmissa on puutteita,
myyntiluvan haltijoiden yksittéisten tietojen luotettavuutta koskevien tutkimusten tai
tarkastusten tulokset eivéat tee Semlerin tutkimuskeskuksessa tehtyja biologista
samanarvoisuutta koskevia tutkimuksia hyvaksyttavaksi perusteeksi myyntiluvan
myontamiselle.

e Joissakin tapauksissa myyntiluvan haltijat totesivat, etta ainoastaan osan tutkimuksesta oli
tehnyt Semler ja loput toimet oli tehty toisessa toimipaikassa. Tama ei muuta sita tosiseikkaa,
ettd kaikkia Semlerin tuottamia tietoja pidetadn epéaluotettavina eiké niita voida kayttaa
biologisen samanarvoisuuden osoittamiseen.

e Tiettyja taman menettelyyn piiriin kuuluvia valmisteita koskevat ladkevalvontatiedot eivéat ole
viitanneet ongelmiin, jotka olisi voitu liittda biologisen samanarvoisuuden puuttumiseen, kuten
tehon, turvallisuuden tai siedettavyyden heikentymiseen. Koska ladkevalvontatoimilla ei
valttamatta havaita tehoon, turvallisuuteen tai siedettavyyteen liittyvia signaaleja,
ladkevalmistekomitea katsoo, etta ladkevalvontasignaalin puuttumisen perusteella ei voida
luotettavasti paatella, etta hyoty-riskisuhde on mydnteinen, kun biologista samanarvoisuutta
EU:n viitevalmisteen kanssa ei ole osoitettu.

e Joissakin tapauksissa huomautettiin, etta tiettyd vaikuttavaa ainetta siséltaviin valmisteisiin
saatetaan voida soveltaa biowaiveria. Virallista hakemusta ei kuitenkaan toimitettu, eivatka
myyntiluvan haltijat tai hakijat toimittaneet biowaiverin soveltuvuuden arvioimiseen tarvittavia
yksityiskohtaisia tietoja.

e Joistakin valmisteista voi olla saatavissa tuloksia biologista samanarvoisuutta koskevista
tutkimuksista, joissa kaytetty viitevalmiste ei ole EU:n viitevalmiste. Direktiivin 2001/83/EY 10
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artiklan 1 kohdan mukaan téllaisilla tiedoilla ei voida tukea kyseisten ladkevalmisteiden
myonteistéd hyoty-riskisuhdetta eiké niilla voida korvata vaatimusta siitd, etta testivalmisteen
biologinen samanarvoisuus soveltuvan EU:n viitevalmisteen kanssa on osoitettava.

Ladkevalmistekomitealle toimitettiin vaihtoehtoisia tietoja, jotka osoittavat abakaviiria/lamivudiinia
sisdltavien ladkevalmisteiden biologisen samanarvoisuuden EU:n viitevalmisteen kanssa. Arvioituaan
nama vaihtoehtoiset tiedot ladkevalmistekomitea suosittelee abakaviiria/lamivudiinia siséltavien
ladkevalmisteiden myyntilupien sailyttamista (liite 1A) ja toteaa, etta abakaviiria/lamivudiinia
sisdltavien ladkevalmisteiden myyntilupahakemusten osalta biologinen samanarvoisuus EU:n
viitevalmisteen kanssa on osoitettu vaihtoehtoisten tietojen avulla.

Koska biologista samanarvoisuutta EU:n viitevalmisteen kanssa ei ole osoitettu, direktiivin 2001/83/EY
10 artiklan vaatimuksia ei ole taytetty eika ladkevalmisteiden turvallisuutta ja tehoa voida maarittaa,
joten hyoty-riskisuhdetta ei voida pitad myonteisena. Siksi ladkevalmistekomitea suosittelee kaikkien
muiden tdmé&n menettelyn piiriin kuuluvien ld&dkevalmisteiden (liite IB) myyntiluvan peruuttamista, silla
niiden biologista samanarvoisuutta EU:n viitevalmisteen kanssa ei ole osoitettu. Komitea suosittelee,
ettd nama myyntiluvat (liite IB) peruutetaan valiaikaisesti, elleivat kansalliset toimivaltaiset
viranomaiset pidé tiettya ladkevalmistetta kriittisen tarkeanda. Sellaisen ladkevalmisteen myyntiluvan
tai myyntilupien peruutus voidaan lykata tietyssa jasenvaltiossa tai jasenvaltioissa ajaksi, joka saa olla
enintdadn 24 kuukautta komission paatdksesta. Jos EU:n jasenvaltio tai jdsenvaltiot lakkaavat
pitamasta ladkevalmistetta kriittisen tarkedna taman ajan kuluessa, kyseisen myyntiluvan
peruuttaminen on palautettava voimaan.

EU:n jasenvaltioiden kriittisen tarkeind pitdmien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijoiden on
toimitettava biologisen samanarvoisuuden tutkimus EU:n viitevalmisteeseen nahden 12 kuukauden
kuluessa komission paatdksesta.

EU:n jasenvaltio tai jasenvaltiot voivat pitaa liitteesséa IB lueteltua ld&dkevalmistetta kriittisen tarkeéana,
jos mahdollisia hoitovaihtoehtoja ei ole ja kun otetaan huomioon sopivien vaihtoehtoisten
ladkevalmisteiden saatavuus kyseisessa EU:n jasenvaltiossa tai jdsenvaltioissa seka tarvittaessa
hoidettavan sairauden luonne.

Mita tulee kaikkia muita valmisteita koskeviin myyntilupahakemuksiin (liite I1B), ladkevalmistekomitea
katsoo, etta hakijat eivat toimittaneet tietoja, joilla olisi voitu osoittaa biologinen samanarvoisuus EU:n
viitevalmisteen kanssa, joten myyntilupahakemukset eivat tayta myyntiluvan mydntamisen ehtoja.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ladkevalmistekomitea aloitti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
sellaisten ladkevalmisteiden myyntilupia ja myyntilupahakemuksia, joiden biologisen
samanarvoisuuden tutkimusten kliiniset ja/tai bioanalyyttiset osiot teki Semler Bangaloressa
Intiassa.

e Ladkevalmistekomitea arvioi saatavilla olevat tiedot, myyntiluvan haltijoiden ja hakijoiden
toimittamat tiedot seka Semler Research Centre Private Ltd:n toimittamat tiedot.

o Komitea katsoi, ettd myyntilupaa tai myyntilupahakemusta tukevat tiedot ovat virheellisia ja etta
seuraavien valmisteiden hyoty-riskisuhde ei ole myonteinen:

— hyvéaksytyt ladkevalmisteet ja myyntilupahakemukset, joista toimitettiin vaihtoehtoisia
biologista samanarvoisuutta koskevia tietoja tai perusteluja, joiden ladkevalmistekomitea ei
katsonut riittdvan osoittamaan biologista samanarvoisuutta EU:n alkuperaisvalmisteen kanssa
(liite 1B)
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— hyvéaksytyt ladkevalmisteet ja myyntilupahakemukset, joista ei toimitettu vaihtoehtoisia
biologista samanarvoisuutta koskevia tietoja tai perusteluja (liite 1B).

e Ladkevalmistekomitea katsoi, etta liitteessa IA lueteltuja myyntilupia ja myyntilupahakemuksia
koskevat vaihtoehtoiset tiedot osoittavat biologisen samanarvoisuuden EU:n viitevalmisteen
kanssa.

Ladkevalmistekomitea toteaa direktiivin 2001/83/EY 31 ja 32 artiklan mukaisesti seuraavaa:

a. Myyntiluvat peruutetaan niiltd ladkevalmisteilta, joista ei toimitettu biologista samanarvoisuutta
koskevia tietoja tai perusteluja tai joista toimitetut tiedot ja perustelut eivat
ladkevalmistekomitean mukaan riitd osoittamaan biologista samanarvoisuutta EU:n
viitevalmisteen kanssa (liite IB), koska myyntilupien tueksi toimitetut tiedot eivat ole
asianmukaisia ja koska naihin myyntilupiin liittyvien laadkevalmisteiden hyoty-riskisuhde ei ole
suotuisa direktiivin 2001/83/EY 116 artiklassa tarkoitetulla tavalla.

Myyntilupien peruuttamisen kumoamista koskeva ehto on esitetty liitteessa I11.

Yksittaiset EU:n jasenvaltiot voivat pitaa joitakin liitteessa IB lueteltuja ld&dkevalmisteita
kriittisen tarkeind, jos mahdollisia hoitovaihtoehtoja ei ole ja kun otetaan huomioon sopivien
vaihtoehtoisten laakevalmisteiden saatavuus kyseisessa EU:n jasenvaltiossa tai jasenvaltioissa
seké tarvittaessa myo6s hoidettavan sairauden luonne. Jos EU:n jasenvaltioiden asianmukaiset
kansalliset toimivaltaiset viranomaiset katsovat naiden kriteerien perusteella, etta jokin
ladkevalmiste on kriittisen tarkea, kyseisen myyntiluvan tai myyntilupien peruutus voidaan
lykata siksi ajaksi, jona ladkevalmistetta pidetaan kriittisen tarkedna. Tama ajanjakso ei
kuitenkaan voi olla pidempi kuin 24 kuukautta komission paatdksesta. Jos EU:n jasenvaltio tai
jasenvaltiot lakkaavat pitamasta ladkevalmistetta kriittisen tarkeana taméan ajan kuluessa,
kyseisen myyntiluvan peruuttaminen on palautettava voimaan. Naiden EU:n jasenvaltioiden
kriittisen tarkeinéa pitamien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijoiden on toimitettava biologisen
samanarvoisuuden tutkimus EU:n viitevalmisteeseen ndhden 12 kuukauden kuluessa komission
paatoksesta.

b. Myyntilupahakemukset, joista ei toimitettu biologista samanarvoisuutta koskevia tietoja tai
perusteluja tai joista toimitetut tiedot ja perustelut eivat ladkevalmistekomitean mukaan riita
osoittamaan biologista samanarvoisuutta EU:n viitevalmisteen kanssa (liite IB), eivat tayta
myyntiluvan mydntamisen ehtoja, koska myyntilupien tueksi toimitetut tiedot eivat ole
asianmukaisia ja koska naihin myyntilupiin liittyvien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde ei ole
suotuisa direktiivin 2001/83/EY 26 artiklassa tarkoitetulla tavalla.

c. Niiden ladkevalmisteiden, joiden biologinen samanarvoisuus EU:n viitevalmisteen kanssa on
osoitettu (liite 1A), myyntiluvat sailytetadn, koska naiden myyntilupien hy6ty-riskisuhde on
suotuisa.

d. Biologinen samanarvoisuus EU:n viitevalmisteen kanssa on osoitettu niiden
myyntilupahakemusten osalta, jotka on lueteltu liitteessa IA.
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