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Zinatniskie secinajumi
No 2015. gada 29. septembra lidz 9. oktobrim ASV Partikas un zalu parvalde (FDA) istenoja labas

kliniskas prakses (GCP) parbaudi bioanalizes centra Semler Research Centre Private Ltd, adrese: 75A,
15™ Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore 560 078, Indija.

Parbaudes gaita tika konstatéti batiski parkapumi, to skaita gadijumi, kad no pétijumu dalibniekiem
nemtie paraugi tika aizvietoti vai ar tiem tika manipuléts. Konstatéjumi, par kuriem zinots parbaudes
gaita, vedina nopietni apSaubit centra ieglto bioekvivalences pétijumu (to kliniskas un bioanalizes
dalas) datu ticamibu. Pamatojoties uz bazam par datu integritati, FDA ir nolémusi, ka Semler Research
Private Limited centra, kas atrodas Bengaliru (Bangalore), Indija, istenoto klinisko un bioanalizes
pétijumu dati nav pienemami.!

Ari Pasaules Veselibas organizacija (PVO) 2015. gada 27.—31. janvari un atkartoti 2015. gada 2.—

5. decembri veica parbaudi minétaja bioanalizes centra un Semler kliniskas izpétes centra, kas atrodas
PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road, Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092, Karnataka,
Indija, lai noteiktu atbilstibu labas laboratorijas prakses (GLP) un GCP prasibam. Parbaudes gaita tika
konstatétas kritiskas un bitiskas neatbilstibas, tap&c PVO publicéja pazinojumu par bazam?. PVO
secinaja, ka konstatéjumi liecina par visparigam vai sistematiskam neatbilstibam visparéji
apstiprinatajiem kvalitates standartiem un ka par Sim neatbilsttbam nav vainojama viena vai dazas
personas, kas darbojas arpus kvalitates parvaldibas sistémas. Pamatojoties uz Siem secinajumiem,
PVO Pirmskvalifikacijas komanda (PQT) ieteica nekavéjoties apturét visas tas dokumentacijas
iesniegSanu, kas pilniba vai daléji balstas uz datiem, kuri iegGti ar Semler starpniecibu, lidz tiks
konstatéts, ka PVO Ieémuma pamata esosas nepilnibas ir pienacigi novérstas.

FDA un PVO parbauZzu rezultati vie$ nopietnas bazas par minétajos centros ieviestas kvalitates
parvaldibas sistémas piemérotibu, liekot apsaubit to datu ticamibu, kas ir noraditi Eiropas
Savienibas (ES) dalibvalstis iesniegtajos redistracijas apliecibu pieteikumos.

Nemot véra ieprieks minétos konstatéjumus un pienakumu gadat par sabiedribas veselibas aizsardzibu
Eiropas Savieniba, Apvienota Karaliste, Vacija, Spanija, Niderlande un Danija uzskatija, ka Savienibas
interesés bltu nodot So jautajumu izskatisanai Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) un lGgt, lai
ta izvérté minéto datu ietekmi uz to zalu ieguvumu un riska attiecibu, kuras tika registrétas
dalibvalstis, pamatojoties uz attiecigajiem min€tajos centros istenotajiem pétijumiem, vai kuru
redistracijas apliecibu pieteikumi (MAA) vél tiek izskatiti.

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu dalibvalstis ludza CHMP paust savu viedokli par to, vai $o
zalu redistracijas apliecibas ir saglabajamas, izmainamas, apturamas vai anuléjamas.

Zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

FDA un PVO parbauzu rezultati vieS nopietnas bazas par Semler JP Nagar un Sakar Nagar centros
ieviestas kvalitates parvaldibas sistémas piemérotibu. Visu Semler Research Private Limited centra
(Bengaluru, Indija) istenoto bioekvivalences pétijumu dati, kas iesniegti kompetentajam iestadém
noltka pieradit attiecigo zalu un originalo zalu bioekvivalenci, nav uzskatami par ticamiem. Lidz ar to
So zalu bioekvivalence nav noteikta.

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu zalém, kuram ir pieskirta regdistracijas
aplieciba vai par kuram ir iesniegts registracijas apliecibas pieteikums, bioekvivalence ir izSkiroSais
raditajs, kas lauj secinat, vai attiecigo zalu un atsauces zalu droSums un efektivitate ir lidzvértigi.

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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Ja bioekvivalence nav noteikta, informaciju par genérisko zalu droSumu un efektivitati nevar
ekstrapolét, pamatojoties uz ES atsauces zalém, jo aktivas vielas biopieejamiba abam zalém var
atskirties. Ja genérisko zalu biopieejamiba parsniedz atsauces zaju biopieejamibu, aktivas vielas
iedarbiba uz pacientiem var bt lielaka, neka paredzéets, un tas var potenciali palielinat blakusparadibu
biezumu vai smagumu. Ja genérisko zalu biopieejamiba ir mazaka neka atsauces zalém, aktiva viela
var iedarboties uz pacientiem mazaka méra, neka paredzéts, un tas var potenciali mazinat efektivitati,
kavét terapeitisko iedarbibu vai pat padarit arstésanu neefektivu.

Lidz ar to, ja zales ir vai nu redistrétas, vai gaida registraciju, pamatojoties uz Semler centra
iegltajiem datiem, to bioekvivalence ir uzskatama par nenoteiktu un to ieguvumu un riska attieciba
nav uzskatama par pozitivu, jo nevar izslégt ar droSumu/panesamibu vai efektivitati saistitas
nepilnibas.

Semler centrs veica patstavigu izmekléSanu un analizéja gan FDA parbaudé veiktos pétijumus, gan
citus pétijumus noltka konstatét lidzigas problémas vai prakses; izmekléSana centrs neatrada
neapstridamus pieradijumus, kas apliecinatu nepienacigas manipulacijas ar datiem vai datu
aizvietoSanu vai ietekmésanu. Lai novérstu FDA un PVO parbaudés konstatétas nepilnibas, ir piedavata
vai jau Istenota virkne korigéjosu un preventivu pasakumu (CAPA).

Tomér péc FDA un PVO parbaudém istenotie CAPA nevar retrospektivi novérst abas parbaudés
konstatétos kvalitates parvaldibas sistémas trikumus. Lidz ar to Saja proceddira izvértéjamo zaju
bioekvivalence ir janosaka, izmantojot alternativus datus.

Saistiba ar zalém, kam nav pieejami alternativi dati, kuri lautu noteikt So zalu un ES atsauces zalu
bioekvivalenci, galvenie argumenti, ko izvirzija redistracijas apliecibas ipasnieki (RAI) / pieteikuma
iesniedz&ji, bija sadi:

e konkréto pétijumu datu atkartota analize un auditi neuzradija nepilnibas. Nemot véra centros
ieviestas kvalitates parvaldibas sistémas trikumus, RAI veiktas atseviSku pétijumu datu
integritates parbaudes un to rezultati nav uzskatami par pietiekamu iemeslu, lai Semler
Research Center centra istenoto bioekvivalences pétijumu rezultatus atzitu par derigu pamatu
registracijas apliecibas pieskirsanai;

e daZos gadijumos RAI noradija, ka tikai atseviSki pétijuma posmi tika istenoti Semler centra,
savukart paréjos uzdevumus veica cits centrs, tomér Sis arguments nemaina apstakli, ka
Semler centra iegdtie dati nav uzskatami par ticamiem un lidz ar to nav izmantojami
bioekvivalences pamatoSanai;

e atsevisku Saja procedira izvértéjamo zalu farmakovigilances dati nenorada uz problémam, kas
varétu liecinat par bioekvivalences neesamibu (pieméram, samazinata efektivitate vai droSums
un panesamiba). Tomér farmakovigilances procediiras var ari neuzradit ar efektivitati vai
droSumu un panesamibu saistitas pazimes, tapéc CHMP uzskata — ja So zalu un ES atsauces
zalu bioekvivalence nav pieradita, farmakovigilances pazimju neesamiba nav pietiekams
pamatojums, lai secinatu, ka ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva;

e dazos gadijumos tika noradits, ka noteiktu aktivo vielu saturoSas zales varétu atbilst
krité€rijiem, kas lautu piemérot atbrivojumu no kliniskajiem bioekvivalences pétijumiem, tomér
neviens RAI / pieteikuma iesniedz&js nevérsas ar oficialu ligumu un neiesniedza detalizétu
informaciju, kas ir vajadziga, lai izvértétu atbrivojuma pieskirSanas pamatotibu;

e dazam zalém varétu bt pieejami bioekvivalences pétijumu dati par to bioekvivalenci ar
atsauces zalém, kas nav registrétas ES. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu
Sie dati nav derigs attiecigo zalu pozitivas ieguvumu un riska attiecibas pamatojums, un,
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balstoties uz tiem, nevar atcelt prasibu pieradit parbaudamo zalu un piemérotu ES atsauces
zalu bioekvivalenci.

Tika iesniegti alternativi dati, lai pieraditu abakaviru/lamivudinu saturosu zalu un ES atsauces zalu
bioekvivalenci. Izvért&jot Sos alternativos datus, CHMP iesaka saglabat registracijas apliecibu zalém,
kas satur abakaviru/lamivudinu (IA pielikums), un secina, ka ari attieciba uz abakaviru/lamivudinu
saturosSu zalu registracijas apliecibu pieteikumiem alternativie dati pierada So zalu un ES atsauces zalu
bioekvivalenci.

Ja zalu bioekvivalence ar ES atsauces zalém netiek pieradita, Direktivas 2001/83/EK 10. panta
noteiktas prasibas ir atzistamas par neizpilditam, attiecigo zalu efektivitate un droSums nav nosakami
un tadéjadi So zalu ieguvumu un riska attieciba nav uzskatama par pozitivu. Lidz ar to CHMP iesaka
apturét visu paréjo Saja parvertésanas procedira izvértéjamo zalu (IB pielikums) registracijas apliecibu
darbibu, jo to bioekvivalence ar ES atsauces zalém nav pieradita. Komiteja iesaka apturét So
regdistracijas apliecibu (IB pielikums) darbibu, ja vien attiecigas valsts kompetentas iestades neuzskata
Sis zales par vitali nepiecieSamam. Ja zales uzskata par vitali nepiecieSamam, to redistracijas apliecibas
darbibas apturésanu attiecigaja(-as) ES dalibvalsti(-is) var atlikt uz periodu, kas neparsniedz

24 ménesus no Komisijas [Emuma pienemsanas dienas. Ja Saja perioda ES dalibvalsts(-is) nolemj, ka
zales vairs nav uzskatamas par vitali nepiecieSamam, attiecigas redistracijas apliecibas darbiba ir
jaaptur.

Ja kada no ES dalibvalstim uzskata zales par vitali nepiecieSamam, attiecigo zalu registracijas
apliecibas Tpasniekam ir jaiesniedz informacija par So zalu un ES atsauces zalu bioekvivalences
pétijumu, kas istenots 12 ménesu laikd no Komisijas IEmuma pienemsanas dienas.

LEmumu atzit kadu no IB pielikuma noraditajam redistrétajam zalém par vitali nepiecieSamam

ES dalibvalsts(-is) pienem, izvérteéjot gan medicinas nozares vajadzibas, ko citadi nevar apmierinat,
gan, ja piemérojams, arstéjamo slimibu, un apsverot piemérotu alternativo zalu pieejamibu
attiecigaja(-as) ES dalibvalsti(-1s).

Attieciba uz visu paréjo zalu registracijas apliecibu pieteikumiem (IB pielikums) CHMP uzskata, ka
pieteikuma iesniedz&ji nav iesniegusi informaciju, kas pieraditu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém,
lidz ar to Sie redistracijas apliecibu pieteikumi paslaik neatbilst redistracijas apliecibas pieskirSanas
krit€rijiem.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e CHMP ievéroja procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu attieciba uz registracijas

apliecibam un redistracijas apliecibu pieteikumiem zalém, kuru bioekvivalences pé&tijumu kliniskas
un/vai bioanalizes dalas tika istenotas Semler centra Bengaldru, Indija;

e CHMP izskatija pieejamos datus un informaciju, ko iesniedza RAI / pieteikuma iesniedz&ji, ka ari
Semler Research Centre Private Ltd centra sniegto informaciju;

e CHMP secinaja, ka dati, kas pamato registracijas apliecibu / redistracijas apliecibas pieteikumu,
nav pareizi un ka ieguvumu un riska attieciba nav uzskatama par pozitivu:

- tam registrétajam zalém un to zalu redistracijas apliecibu pieteikumiem, par kuram tika
iesniegti alternativi bioekvivalences dati vai pamatojums, ko CHMP uzskatija par
nepietiekamiem, lai noteiktu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (IB pielikums);

- tam registrétajam zalém un to zalu registracijas apliecibu pieteikumiem, par kuram alternativi
bioekvivalences dati vai pamatojums netika iesniegti (IB pielikums);
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e CHMP secinaja, ka IA pielikuma noraditajam registracijas apliecibam un registracijas apliecibu
pieteikumiem bija pieejami alternativi dati, kas nosaka bioekvivalenci ar ES atsauces zalém;

saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu CHMP secina, ka:

a.

registracijas apliecibu darbiba zalém, par kuram bioekvivalences dati vai pamatojums netika
iesniegti vai par kuram iesniegtos datus CHMP uzskatija par nepietieckamiem, lai noteiktu
bioekvivalenci ar ES atsauces zalem (IB pielikums), ir jaaptur, jo dati, kas pamatoja
registracijas apliecibas, nav pareizi un saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu 30
regdistracijas apliecibu ieguvumu un riska attieciba nav uzskatama par pozitivu.

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas atcelSanas nosacijums ir izklastits III pielikuma.

Izvértéjot gan medicinas nozares vajadzibas, ko citadi nevar apmierinat, gan, ja piemérojams,
arstéjamo slimibu, un apsverot piemérotu alternativo zalu pieejamibu attiecigaja ES dalibvalsti,
atseviskas ES dalibvalstis var atzit kadu no Sim redistrétajam zalém par vitali nepiecieSamam.
Ja, pamatojoties uz sadiem kritérijiem, ES dalibvalsts attiecigas kompetentas iestades atzist
zales par vitali nepiecieSamam, attiecigas(-o) redistracijas apliecibas(-u) darbibas apturésanu
var atlikt uz periodu, kura za|u pieejamiba ir uzskatama vitali nepiecieamu. Sis atlikéanas
periods nedrikst parsniegt 24 ménesus no Komisijas IEmuma pienemsanas dienas. Ja Saja
perioda ES dalibvalsts nolemj, ka zales vairs nav uzskatamas par vitali nepiecieSsamam,
attiecigas(-o) registracijas apliecibas(-u) darbiba ir jaaptur. Ja kada no ES dalibvalstim uzskata
zales par vitali nepiecieSsamam, attiecigo zalu redistracijas apliecibas ipasniekam ir jaiesniedz
informacija par So zalu un ES atsauces zalu bioekvivalences pétijumu, kas istenots 12 ménesu
laika no Komisijas Iemuma pienemsanas dienas;

registracijas apliecibu pieteikumi zalém, par kuram bioekvivalences dati vai pamatojums netika
iesniegti vai par kuram iesniegtos datus CHMP uzskatija par nepietiekamiem, lai noteiktu
bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (IB pielikums), neatbilst redistracijas apliecibas
pieskirSanas kritérijiem, jo dati, kas pamatoja redistracijas apliecibas, nav pareizi un saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 26. pantu So redistracijas apliecibu ieguvumu un riska attieciba nav
uzskatama par pozitivu;

regdistracijas apliecibas zalém, kam tika noteikta bioekvivalence ar ES atsauces zalém
(1A pielikums), ir jasaglaba, jo So redistracijas apliecibu ieguvumu un riska attieciba ir
uzskatama par pozitivu;

bioekvivalence ar ES atsauces zalém tika noteikta IA pielikuma uzskaititajiem registracijas
apliecibu pieteikumiem.
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