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Whnioski naukowe

W okresie od 29 wrzeénia 2015 r. do 9 pazdziernika 2015 r. amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i
Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) przeprowadzita kontrole przestrzegania zasad dobrej
praktyki klinicznej (Good Clinical Practice, GCP) w przedsiebiorstwie bioanalitycznym Semler Research
Centre Private Ltd, 75A, 15th Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore — 560 078 Indie.

Kontrola wykazata istotne przypadki wykroczen, w tym zamieniania i modyfikowania prébek od
uczestnikéw badania. Opisane wyniki tej kontroli podajg w powazng watpliwos¢ wiarygodnos¢ danych
pochodzacych z badan biorownowaznosci (czesci klinicznej i bioanalitycznej), powstatych w tej
lokalizacji. Z tego powodu FDA stwierdzita, ze badania kliniczne i bioanalityczne prowadzone przez
Semler Research Private Limited w Bangalore w Indiach nie moga by¢ akceptowane ze wzgledu na
watpliwosci dotyczace integralnoéci danych?.

Swiatowa Organizacja Zdrowia ( WHO) réwniez przeprowadzita kontrole tego samego obiektu
klinicznego firmy Semler, znajdujacego sie pod adresem PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road,
Sahakaranagar Post, Bangalore 560 092, Karnataka, Indie, w okresie od 27 do 31 stycznia 2015 r., a
nastepnie kolejng kontrole w okresie od 2 do 5 grudnia 2015 r., w celu sprawdzenia przestrzegania
zasad GLP i GCP. Kontrole te wykazaty kluczowe i powazne nieprawidtowosci, ktére doprowadzity do
publikacji przez WHO adnotacji o zastrzezeniach?. WHO uznata, ze wyniki wskazuja na istnienie
ogolnych lub systematycznych odchylen od ogdlnie akceptowanych standardéw dotyczacych jakosci,
ktérych nie mozna przypisac jednej czy dwdm osobom, pracujgcym poza systemem zarzadzania
jakoscia. Na tej podstawie zespot prowadzacy wstepng kwalifikacje (pre-qualification team, PQT) w
WHO zalecit natychmiastowe zaprzestanie sktadania jakiejkolwiek dokumentacji opartej w catosci lub
czesciowo na wkiadzie firmy Semler do czasu zweryfikowania i zadowalajacego rozwigzania
istniejacych problemow.

Wyniki kontroli przeprowadzonych przez FDA i WHO sg zrodtem powaznych watpliwosci dotyczacych
prawidtowosci systemu zarzadzania jakoscig w tych lokalizacjach, a w efekcie wiarygodnosci danych
przedstawionych we wnioskach o dopuszczenie do obrotu sktadanych w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej (UE).

W obliczu opisanych powyzej faktéw oraz koniecznosci ochrony zdrowia publicznego w UE,
Zjednoczone Krélestwo, Niemcy, Hiszpania, Holandia i Dania uznaty, ze w interesie Unii lezy
skierowanie tej sprawy do CHMP i zwrdcenie sie o ocene wptywu wymienionych powyzej faktdw na
stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw medycznych, ktdre zostaty dopuszczone do obrotu przez
panstwa cztonkowskie na podstawie istotnych badan przeprowadzonych w tych lokalizacjach, a takze
dla wnioskow o dopuszczenie do obrotu (marketing authorisation applications, MMA) oczekujacych na
rozpatrzenie.

Whniosek do CHMP odnosit sie w szczegdlnosci do wyrazenia zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
opinii co do tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw powinny zostaé
utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

Wyniki kontroli przeprowadzonych przez FDA i WHO spowodowaty pojawienie sie powaznych
watpliwosci dotyczacych prawidtowosci systemu zarzgdzania jakoscig w lokalizacjach Semler JP Nagar i
Sakar Nagar. Dane pochodzace z wszystkich badan biorédwnowaznosci, przeprowadzonych w Semler
Research Private Limited w Bangalore w Indiach, przedstawione wasciwym organom w celu wykazania

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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biorownowaznosci produktéw medycznych z produktem zrédtowym, uznano za niewiarygodne. Oznacza
to, ze nie ustalono biorownowaznosci tych produktow.

Dla produktu medycznego dopuszczonego do obrotu albo dla wniosku o dopuszczenie do obrotu na
podstawie art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE z pdzn. zm. bioréwnowaznos¢ stanowi kluczowy
czynnik dla uznania, ze skutecznosc i bezpieczenstwo sg podobne do produktu referencyjnego.

Jezeli nie ustalono bioréwnowaznosci, nie mozna ekstrapolowac bezpieczenstwa ani skutecznosci
referencyjnego produktu leczniczego w UE na produkt odtwérczy, poniewaz mogg wystepowac rdznice
pomiedzy obydwoma produktami leczniczymi w zakresie biodostepnosci substancji czynnej. Gdyby
biodostepnos¢ produktu odtwdrczego przewyzszata biodostepnosé referencyjnego produktu
leczniczego, skutkowatoby to wiekszym od zamierzonego narazeniem pacjentow na substancje czynng,
potencjalnie prowadzac do zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych.
Gdyby biodostepnos¢ produktu odtworczego byta nizsza od biodostepnosci referencyjnego produktu
leczniczego, skutkowatoby to mniejszym od zamierzonego narazeniem pacjentow na substancje
czynng, potencjalnie prowadzac do zmniejszenia skutecznosci, opdznienia lub nawet braku
skutecznosci terapeutycznej.

Zatem dla produktéw dopuszczonych lub oczekujgacych na dopuszczenie do obrotu w oparciu o dane
powstate w firmie Semler nie ustalono bioréwnowaznosci i nie mozna uzna¢ stosunku korzysci do
ryzyka za korzystny, poniewaz nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystepowania probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem/tolerancjg lub skutecznoscia.

We wtasnym dochodzeniu i analizie badan, ktérych dotyczyta kontrola FDA, a takze poszukujac
samodzielnie podobnych nieprawidtowosci lub schematéw w innych badaniach, firma Semler nie
znalazta jednoznacznych dowodow nieprawidtowego postepowania z danymi, zamieniania ani
rozcienczania. Zaproponowano albo juz podjeto pewna liczbe dziatan naprawczych i profilaktycznych
(corrective and preventive actions, CAPA) w celu rozwigzania problemdw zidentyfikowanych w ramach
kontroli FDA i WHO.

Mimo to zadne CAPA wdrozone po kontroli FDA i WHO nie mogg wstecznie skorygowac
nieprawidtowosci systemu jakosci zaobserwowanych podczas tych dwéch kontroli. Dlatego istnieje
koniecznos$¢ ustalenia biorownowaznosci produktéw, ktérych dotyczy ta procedura, przy uzyciu
alternatywnych danych.

Dla produktéw, dla ktorych nie sg dostepne zadne alternatywne dane, umozliwiajace ustalenie
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, gtdwne argumenty wysuniete
przez podmioty odpowiedzialne/wnioskodawcéw byty nastepujace:

e Ponowna analiza i audyt danych dla konkretnych badan nie wskazaty na nieprawidtowosci.
Wobec nieprawidtowosci dziatania systemu zarzadzania jakoscig w tych lokalizacjach wyniki i
kontrola integralnosci danych pochodzacych z poszczegdlnych badan przez podmioty
odpowiedzialne nie wystarcza dla uznania badan bioréwnowaznosci prowadzonych w Semler
Research Center za mozliwg do zaakceptowania podstawe dopuszczenia do obrotu.

e W niektorych przypadkach podmioty odpowiedzialne wskazaty, ze firma Semler prowadzita
wytacznie cze$¢ badan, natomiast pozostate dziatania byty prowadzone w innym osrodku. Nie
zmienia to faktu, ze wszelkie dane powstajace w firmie Semler uznano za niewiarygodne,
dlatego nie mozna ich wykorzystywac¢ w celu wykazania biorownowaznosci.

e Dane uzyskane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczace konkretnych
produktow objetych ta procedurag nie wskazywaty na zadne problemy, ktére mogtyby wynikac z
braku bioréwnowaznosci, takie jak zmniejszona skutecznos¢ lub pogorszenie parametrow
bezpieczenstwa i tolerancji leku. Dziatania zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
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farmakoterapii moga jednak nie wystarcza¢ do wykrycia sygnatéw dotyczacych skutecznosci
lub bezpieczenstwa i tolerancji. Z tego wzgledu wedtug CHMP brak sygnatéow pochodzacych z
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie stanowi dostatecznej gwarancji pozwalajacej
wnioskowac o korzystnym stosunku korzysci do ryzyka wobec braku wykazania
biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

e W niektorych przypadkach wskazano, ze produkty zawierajgce okreslone substancje czynne
mogty spetnia¢ warunki umozliwiajgce odstagpienie od badan biorownowaznosci in vivo
(biowaiver). Podmioty odpowiedzialne/wnioskodawcy nie ztozyli jednak formalnego wniosku ani
nie udostepnili szczegdtowych informacji, niezbednych do oceny stosownosci zastosowania
koncepcji biowaiver.

e Dla niektérych produktéw moga by¢ dostepne wyniki badan bioréwnowaznosci z
wykorzystaniem produktéw niebedacych referencyjnymi produktami leczniczymi w UE. Zgodnie
z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE dane te nie mogg by¢ zaakceptowane jako
potwierdzenie korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw objetych tym
postepowaniem ani nie mogaq zastgpi¢ wymogu wykazania bioréwnowaznosci pomiedzy
produktem badanym a odpowiednim produktem referencyjnym w UE.

Dostarczono alternatywne dane wykazujace bioréownowaznos$¢ produktow leczniczych zawierajacych
abakawir/lamiwudyne wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE. Po przeprowadzeniu oceny
alternatywnych danych CHMP zaleca utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajacych abakawir/lamiwudyne (zatacznik IA) oraz stwierdza, ze jesli chodzi o wnioski
o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych abakawir/lamiwudyne, wykazano
biorownowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE z uzyciem alternatywnych
danych.

W przypadku braku wykazania biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE
nie mozna uznac za spetnione wymagan art. 10 dyrektywy 2001/83/WE, nie mozna ustali¢
skutecznosci i bezpieczenstwa rozpatrywanych produktow leczniczych, a w konsekwencji nie mozna
uznac¢ za korzystny stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych produktéw leczniczych. Z tego
wzgledu CHMP zaleca zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich pozostatych
produktow leczniczych objetych niniejsza procedurg arbitrazu (zatgcznik IB), poniewaz nie wykazano
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnych produktéow leczniczych w UE. Komitet zaleca zawieszenie
tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu (zatacznik IB), chyba Zze wiasciwe organy narodowe uznaja,
ze dany produkt leczniczy ma krytyczne znaczenie. W przypadku pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla produktu leczniczego o krytycznym znaczeniu zawieszenie pozwolenia moze zostac
odroczone w stosownym panstwie cztonkowskim UE na okres nie dtuzszy niz dwadziescia cztery
miesigce od daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo cztonkowskie UE uzna, ze produkt
leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostanie
zawieszone.

W przypadku produktéw leczniczych uznanych za krytyczne przez panstwa cztonkowskie UE podmioty
odpowiedzialne przedtozg wyniki badania biorownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE w ciggu 12 miesiecy od daty decyzji Komisji.

Dopuszczony do obrotu produkt leczniczy wymieniony w zataczniku IB moze by¢ uznany za krytyczny
przez panstwo cztonkowskie UE w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na leczenie z
przyczyn medycznych, uwzgledniajaca dostepnos$¢ odpowiednich alternatywnych produktéw leczniczych
w danym panstwie cztonkowskim i, w stosownych przypadkach, charakter danej choroby.

Jesli chodzi o wszystkie pozostate wnioski o dopuszczenie do obrotu (zatacznik IB), CHMP uwaza, ze
wnioskodawcy nie przedtozyli informacji pozwalajacych na ustalenie biordwnowaznosci wzgledem
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referencyjnego produktu leczniczego w UE, w zwigzku z czym wnioski o dopuszczenie do obrotu nie
spetniajg obecnie kryteridw dopuszczenia.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczacym pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, w odniesieniu do produktéow
leczniczych, w przypadku ktérych czesci kliniczne i/lub bioanalityczne badan bioréwnowaznosci
zostaty przeprowadzone w firmie Semler w Bangalore w Indiach;

¢ Komitet rozpatrzyt dostepne dane i informacje przediozone przez podmioty
odpowiedzialne/wnioskodawcéw, jak rowniez informacje przedtozone przez firme Semler Research
Centre Private Ltd;

e Komitet doszedt do wniosku, ze dane bedace podstawg wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu/ztozenia wnioskéw o dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe i stosunek korzysci do
ryzyka uznaje sie za niekorzystny w przypadku:

— dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych i wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, dla
ktorych przedtozono alternatywne wyniki badan biorownowaznosci lub uzasadnienie, jednak
dane te zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE (zatacznik IB);

— dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych i wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, w
odniesieniu do ktérych nie ztozono alternatywnych wynikéw badan bioréwnowaznosci lub
uzasadnienia (zatacznik 1B).

e Komitet doszedt do wniosku, ze w przypadku zaréwno pozwolen na dopuszczenie do obrotu, jak i
whnioskow o dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w zatgczniku IA, istniaty alternatywne dane
pozwalajace na ustalenie biorédwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

W zwigzku z tym, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP doszedt do wniosku, ze:

a. nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktérych
nie przedtozono wynikéw badan bioréwnowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane
przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE (zatacznik IB), jako ze dane stanowigce podstawe wydania pozwolen
na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych
pozwolen uznano za niekorzystny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
zataczniku I111.

Niektore z tych dopuszczonych produktéw leczniczych moga by¢ uznane za krytyczne przez
poszczegdlne panstwa cztonkowskie UE w oparciu o ocene potencjalnego zapotrzebowania na
leczenie z przyczyn medycznych, uwzgledniajgcq dostepnos¢ odpowiednich alternatywnych
produktéw medycznych w danym panstwie cztonkowskim i, w stosownych przypadkach,
charakter danej choroby. Jezeli w oparciu o te kryteria wiasciwe organy narodowe panstw
cztonkowskich UE uznaja, ze produkt medyczny ma znaczenie krytyczne, zawieszenie
stosownego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ odroczone na okres, ktéry
zostat uznany za krytyczny dla danego produktu leczniczego. Okres odroczenia nie moze by¢
dtuzszy niz dwadziescia cztery miesigce od daty decyzji Komisji. Jezeli w tym okresie panstwo
cztonkowskie UE uzna, ze produkt leczniczy nie ma juz znaczenia krytycznego, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostanie zawieszone. W przypadku produktow leczniczych uznanych za
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b.

krytyczne przez panstwa cztonkowskie UE podmioty odpowiedzialne przedtoza wyniki badania
bioréownowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE w ciggu 12 miesiecy od
daty decyzji Komisji.

Whnioski o dopuszczenie do obrotu, dla ktérych nie przedtozono wynikéow badan
biorownowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajgce
do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE

(zatacznik 1B), nie spetniaja kryteriow dopuszczenia, jako ze dane stanowigce podstawe
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka
dotyczacy tych pozwolen uznano za niekorzystny zgodnie z art. 26 dyrektywy 2001/83/WE.

Nalezy utrzymac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktérych
ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w UE (zatacznik IA), poniewaz stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu zostat uznany za korzystny.

Ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE w przypadku
wnioskéw o dopuszczenie do obrotu wymienionych w zataczniku IA.
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