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Tudomanyos kovetkeztetések

2015. szeptember 29. és 2015. oktdber 9. kdzott az amerikai élelmiszer- és gydgyszerellen6rz6
hatésag (Food and Drug Administration, FDA) a helyes klinikai gyakorlat szempontjabdl ellenérzést
végzett a Semler Research Centre Private Ltd, 75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore — 560
078 India bioanalitikai Iétesitményben.

Az ellendrzés a kotelességszegés jelentOs eseteit fedte fel, beleértve a vizsgalati alanyok mintainak
fel a bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok (klinikai és bioanalitikai rész) helyszinen generalt adatainak
megbizhatdsagat illetéen. Ezért az FDA arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Bangaloréban, Indidaban
talalhaté Semler Research Private Limited altal végzett klinikai és bioanalitikai vizsgalatokat az adatok
integritdsat érintd aggalyok kévetkeztében nem lehet elfogadni®.

Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) 2015. januar 27-31. kozott szintén ellendrizte ugyanazt a
bioanalitikai Iétesitményt, valamint a PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road, Sahakaranagar Post,
Bangalore 560 092, Karnataka, India cimen talalhaté Semler klinikai 1étesitményt, és ismételt
ellen6rzést végzett 2015. december 2-5. kdzott a helyes laboratériumi és klinikai gyakorlatnak torténé
medgfelelés ellenbrzése érdekében. Az ellendrzések kritikus és sulyos eltéréseket taldltak, amelyek a
WHO aggalyokrél sz6l6 értesitésének publikalasahoz vezetett®. A WHO arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy az eredmények az altalanosan elfogadott standardoktdl torténd altaldanos vagy szisztematikus
eltérés jelenlétére utalnak, és nem tulajdonithatok egy vagy két, a minGségkezeld rendszeren kivdil
dolgoz6 személynek. Ezen okok miatt a WHO elSkvalifikacids csoport minden olyan dosszié
benyujtasanak azonnal ledllitasat javasolta, amely egészben vagy részben a Semlertdl szarmazé
hozzajaruldsra tdmaszkodik, amig nem igazoltdk, hogy a hattérben 1évé problémakat megfelel6en
megoldottak.

Az FDA és WHO ellenérzések eredményei sulyos aggalyokat vetnek fel a fenti helyszineken 1évé
min6ségkezel6 rendszer alkalmassagat illetéen, valamint ennek kdvetkeztében az Eurdpai Unid
tagallamaiban benyujtott forgalomba hozatali engedély iranti kérelmekben benyujtott adatok
megbizhatésagaval kapcsolatosan.

A fent leirt eredmények, valamint az Eurdpai Unidban a kézegészség védelmének sziikségessége
tiukrében az Egyesiilt Kiralysag, Németorszag, Spanyolorszag, Hollandia és Dania Ugy vélte, hogy az
Uni6 érdekében all, hogy az tigyet a CHMP elé terjesszék, és felkérjék azt, hogy vizsgalja meg a fent
emlitett eredmények lehetséges hatasat azon gydgyszerek el6ny-kockazat profiljara, amelyeket az
ezeken a helyszineken végzett, relevans vizsgalatok alapjan a tagallamok engedélyeztek, tovabba a
forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek elény-kockazat profiljara.

Kuléndsen arra kérték fel a CHMP-t, hogy fogalmazza meg véleményét a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerint, hogy ezen készitmények forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

Az FDA és WHO ellen6rzések eredményei sulyos aggalyokat vetnek fel a Semler JP Nagar és Sakar
Nagar helyszinein érvényben lévé minGségkezeld rendszerek alkalmassagat illetéen. A Semler
Research Private Limited-nél Bangaloréban, Indidban elvégzett, valamennyi bioldgiai egyenértékliségi
vizsgalatbdl szarmazd, és a gyogyszereknek az originalis készitménnyel valé biolégiai
egyenértékliségének igazolasa céljabdl az illetékes hatésagokhoz benyujtott adatokat nem tekintik
megbizhatdnak. Ezért ezen készitmények vonatkozasaban a bioldgiai egyenértékiliség nem igazolt.

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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Egy, a modositott 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése szerinti forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkez6 vagy forgalomba hozatali engedély iranti kérelem alatt allé gyogyszer
vonatkozasaban a bioldgiai egyenértékliség donté fontossagu ahhoz a kdvetkeztetéshez, hogy a
hatasossag és a biztonsagossag hasonlé a referenciakészitményéhez.

Amikor a biolégiai egyenértékliség nincs megallapitva, a biztonsdgossagot és a hatékonysagot nem
lehet extrapolalni az unids referenciakészitményrdl a generikus készitményre, mivel a két készitmény
hatéanyaganak bioldgiai hasznosulasa kilénbdzhet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa magasabb,
mint a referenciakészitmény bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal nagyobb
gyakorisaganak vagy sulyossaganak novekedéséhez vezethet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa
alacsonyabb, mint a referenciakészitmény bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal

csokkenéséhez, a terapias hatas késedelméhez vagy akar hianyahoz vezethet.

Ezért a Semler altal generalt adatok alapjan engedélyezett, illetve forgalomba hozatali engedélyért
folyamodd készitmények vonatkozasaban a bioldgiai egyenértékliség nem igazolt, és az el6ny-kockazat
profil nem tekinthet6 pozitivhak, mivel a biztonsagossagi/tolerabilitasi vagy hatasossagi problémak
lehet6sége nem zarhato ki.

Az FDA ellendrzés altal érintett vizsgalatok sajat kivizsgalasa és elemzése, valamint az egyéb
vizsgalatokban a hasonlé anomaliak vagy mintazatok iranyaban folytatott kivizsgalas soran a Semler
nem taldlt egyértelm( bizonyitékokat a helytelen adatmanipulaciéra, -helyettesitésre vagy -higitasra.
Szamos korrekcids és megel6z6 akciot javasoltak vagy mar be is vezettek az FDA és WHO ellenGrzések
altal talalt problémak kezelése céljabal.

Ennek ellenére az FDA és WHO ellen6rzések utan bevezetett korrekcios és megel6z6 akcidk nem
képesek visszamendlegesen kijavitani a minéségkezeld rendszer hibait, amelyeket a két ellenbrzés
soran megfigyeltek. Ezért a jelen eljaras altal érintett készitmények bioldgiai egyenértékliségét
alternativ adatok felhasznalasaval kell megallapitani.

Azon készitmények esetében, amelyeknél nem allnak rendelkezésre alternativ adatok az unios
referenciakészitménnyel vald bioldogiai egyenértékliség igazolasara, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai/kérelmezdik altal el6terjesztett f6 érvek a kovetkez6k voltak:

e A specifikus vizsgalatok Ujraelemzése és fellilvizsgalata nem mutatott szabalytalansagokat. A
helyszinen érvényben |évé mindségkezel6 rendszer hibainak fényében a forgalomba hozatali
engedély jogosultjai altal az egyes vizsgalatok adatintegritdsanak eredményei és ellendrzése
nem teszi a Semler Research Centernél végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatokat
elfogadhatdva a forgalomba hozatali engedély alapjaul.

e Egyes esetekben a forgalomba hozatali engedély jogosultjai ramutattak arra, hogy a
vizsgalatnak csupan egy részét végezték a Semlernél, a fennmaradoé feladatokat egy masik
helyszinen végezték. Ez nem valtoztatja meg azt a tényt, hogy a Semlernél generalt adatok
nem megbizhatdak, és ezért nem hasznalhatdk fel a bioldgiai egyenértékliség igazolasara.

e A jelen eljarasban foglalt egyes készitményekre vonatkozé farmakovigilanciai adatok nem
mutattak olyan problémat, amely a bioldgiai egyenértékliség hidanyanak tulajdonithaté, példaul
csokkent hatékonysagot és a rosszabb biztonsagossagot és toleralhatésagot. Ugyanakkor a
farmakovigilanciai tevékenységekbdl hidnyozhat a hatasossaggal, illetve a biztonsagossaggal
és toleralhatésaggal kapcsolatos szignalok felismerési képessége, ezért a CHMP azon a
véleményen van, hogy a farmakovigilanciai szignal hianya nem jelent elégséges biztositékot
ahhoz, hogy pozitiv elény-kockazat profilra kovetkeztessenek az unios referenciakészitménnyel
valé bioldgiai egyenértékliség igazoldsanak hianyaban.
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e Egyes esetekben kihangsulyoztak, hogy bizonyos hatéanyagokat tartalmazé készitmények
alkalmasak lehetnek a bioldgiai vizsgalatok elvégzése al6li mentességre. Ugyanakkor nem
nyudjtottak be hivatalos kérelmet, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjai/kérelmezdk
nem bocsatottak rendelkezésre a bioldgiai vizsgalatok elvégzése aléli mentesség
megfeleléségének értékeléséhez szlikséges, részletes informaciokat.

e Egyes készitmények vonatkozasaban nem uniés referenciakészitményt hasznalé bioldgiai
egyenértékliségi adatokbdl szarmazo eredmények allhatnak rendelkezésre. A 2001/83/EK
iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése alapjan ezek az adatok nem fogadhatdk el az érintett
készitmény pozitiv el6ny-kockazat profiljanak alatamasztasara, és nem helyettesithetik a
bioldgiai egyenértékliség igazoldsanak kdvetelményét a tesztelt készitmény és egy megdfeleld
unios referenciakészitmény kozott.

Alternativ adatokat nyUjtottak be az abakavir/lamivudin tartalmu gyogyszereknek az unios referencia-
gyogyszerrel val6 bioldgiai egyenértékliségének igazoldsara. Az alternativ adatok értékelését kéveten
a CHMP az abakavir/lamivudin tartalmu gyoégyszerek (1.A melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
fenntartasat javasolja, és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az abakavir/lamivudin tartalmua
gyogyszerek forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét illetéen az alternativ adatok felhasznalasaval
igazoltak az uniés referencia-gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenérték(iséget.

Az uniés referencia-gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenérték(iség igazolasanak hianyaban a
2001/83/EK iranyelv 10. cikkének elbirasai nem tekinthetOk teljesitettnek, az érintett gyogyszerek
hatékonysagat és biztonsagossagat nem lehet meghatarozni, igy az elény-kockazat profil nem
tekinthet6 pozitivnak. Ezért a CHMP a forgalomba hozatali engedély felfiggesztését javasolja az 6sszes
fennmarad6, a jelen beterjesztési eljarasban érintett gyogyszer (1.B melléklet) vonatkozasaban, mivel
az unids referenciagyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliséget nem igazoltak. A bizottsag azt
javasolja, hogy ezeket a forgalomba hozatali engedélyeket (1.B melléklet) fliggesszék fel, kivéve, ha a
készitményt a relevans nemzeti illetékes hatdsagok kritikus fontossagunak tartjak. Kritikus
fontossagunak tekintett készitmény forgalomba hozatali engedélyét (engedélyeit) illetéen a
felfliggesztés a relevans tagallam(ok)ban a bizottsag dontésétdl szamitott huszonnégy hénapot meg
nem haladé ideig halaszthaté. Amennyiben ez alatt az idGszak alatt a tagallam(ok) mar nem tartja
(tartjak) az adott készitményt kritikus fontossagunak, az érintett forgalomba hozatali engedélyt fel kell
flggeszteni.

Ezeket a tagallamok &ltal kritikus fontossagunak tekintett készitményeket illetéen a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak be kell nyUjtaniuk egy, az uniés referenciakészitménnyel szemben
végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot a bizottsag dontésétél szamitott tizenkét hdnapon belil.

Az 1.B mellékletben felsorolt valamely készitményt a tagallam(ok) a potencialisan kielégitetlen
gyogyszerigény értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek, figyelembe véve a megfelel6
alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott tagallam(ok)ban és, adott esetben, a kezelend6
betegség természetét.

Az Osszes tobbi forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet (I.B melléklet) illetéen a CHMP agy véli,
hogy a kérelmez6 nem nyujtott be olyan informacidkat, amelyek lehetdvé teszik az unids referencia-
gyogyszerrel vald bioldgiai egyenérték(iség megallapitasat, és ezért jelenleg a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A CHMP megvizsgalta 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyei és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmei vonatkozasaban, amelyek
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esetében a bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok klinikai és/vagy bioanalitikai részeit a Semlernél
Bangaloréban, Indiaban végeztek.

e A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai/kérelmez6k altal benyujtott
adatot és informaciokat, valamint a Semler Research Centre Private Ltd altal biztositott
informacidkat.

e A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket/forgalomba
hozatali engedély irdnti kérelmeket tdmogatd jellemzOk hibdsak, és hogy az elény-kockazat profil
nem tekinthet6 pozitivnak az alabbiak esetében:

— engedélyezett gyogyszerek és a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek, amelyek
vonatkozasaban alternativ bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast nyujtottak be, de
azokat a CHMP elégtelennek itélte meg ahhoz, hogy igazoljak az uniés referencia-gyégyszerrel
szembeni biolégiai egyenértékliséget (I.B melléklet);

— engedélyezett gyogyszerek és a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek, amelyek
vonatkozasaban nem nyUjtottak be alternativ bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy
indoklast (1.B melléklet).

e A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I.A mellékletben felsorolt forgalomba hozatali
engedélyek és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek vonatkozasaban rendelkezésre alltak
alternativ adatok az unios referencia-gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliség
igazolasahoz.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbi kdvetkeztetésekre
jutott:

a. Fuggesszék fel a forgalomba hozatali engedélyeket azokra a gyogyszerekre, amelyekre
vonatkozdan bioldgiai egyenértékiliségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat
a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz az unids
referencia-gyogyszerrel szemben (1.B melléklet), mivel a forgalomba hozatali engedélyeket
tamogatd jellemzok hibasak, és ezen forgalomba hozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja a
2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvezd.

A forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztése megszintetésének feltételét a 111. melléklet
tartalmazza.

Ezen engedélyezett gyodgyszerek kézil néhanyat az egyes tagallamok a potencialisan
kielégitetlen gyoégyszerigény értékelése alapjan kritikus fontossagunak tekinthetnek, figyelembe
véve a megfeleld alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott tagallam(ok)ban és,
adott esetben, a kezelend6 betegség természetét. Amikor ezen kritériumok alapjan a
tagallamok relevans nemzeti illetékes hatdésagai arra a véleményre jutnak, hogy egy készitmény
kritikus fontossagu, az érintett forgalomba hozatali engedély(ek) felfiiggesztése elhalaszthato
arra az idészakra, amelyre vonatkozodan a készitményt kritikus fontossagunak tartjak. A
halasztas id6tartama nem haladhatja meg a bizottsag dontésétél szamitott huszonnégy
honapot. Amennyiben ez alatt az idészak alatt a tagallam(ok) mar nem tartja (tartjak) az adott
készitményt kritikus fontossagunak, az érintett forgalomba hozatali engedély(eke)t fel kell
filggeszteni. Ezeket a tagallam(ok) altal kritikus fontossagunak tekintett készitményeket illetéen
a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak be kell nygjtaniuk egy, az unios
referenciakészitménnyel szemben végzett bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalatot a bizottsag
dontésétdl szamitott tizenkét hdnapon belul.

b. A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek
azon gydgyszerek estében, amelyekre vonatkozdan bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy
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indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai
egyenértékliség megallapitasahoz az unids referencia-gydgyszerrel szemben (1.B melléklet),
mivel a forgalomba hozatali engedélyeket tamogato jellemz6k hibasak, és ezen forgalomba
hozatali engedélyek elény-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem
kedvezd.

Tartsak fenn azoknak a gyogyszereknek a forgalomba hozatali engedélyeit, amelyekre
vonatkozéan megallapitottak az unids referenciakészitménnyel szembeni biolégiai
egyenértéklséget (I.A melléklet), mivel ezeknek a forgalomba hozatali engedélyeknek az elény-
kockazat profilja kedvezd.

Az 1.A mellékletben felsorolt forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek esetében
megallapitottak az uniés referencia-gydgyszerrel szembeni bioldgiai egyenérték(iséget.
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