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Vetenskapliga slutsatser

Mellan 29 september 2015 och 9 oktober 2015 utférde FDA (Food and Drug Administration) i USA en
inspektion av god klinisk sed (GCP) vid bioanalysanlaggningen Semler Research Centre Private Ltd,
75A, 15" Cross, 1st Phase, J.P. Nagar, Bangalore — 560 078 Indien.

Vid inspektionen upptécktes signifikanta fall av forsummelse, inklusive substitution och manipulation
av prover fran studiepatienter. Fynden som rapporterades under denna inspektion vacker allvarliga
tvivel nar det galler tillforlitligheten hos data fran bioekvivalensstudier (klinisk och bioanalytisk del)
som framstallts pa platsen. Darfor drog FDA slutsatsen att kliniska och bioanalytiska studier som
utforts av Semler Research Private Limited i Bangalore, Indien inte &r godtagbara till foljd av farhagor
angdende dataintegritet?®.

Aven Varldshalsoorganisationen (WHO) inspekterade samma bioanalysanlaggning och Semlers kliniska
anlaggning belagen p& PA Arcade #21,22,23 Kodigehali Main Road, Sahakaranagar Post, Bangalore
560 092, Karnataka, Indien mellan 27 och 31 januari 2015, och gjorde en uppféljande inspektion
mellan 2 och 5 december 2015 for att verifiera dverensstammelse med GLP och GCP. Inspektionerna
avslojade kritiska och stora avvikelser vilket ledde till att WHO publicerade en "notice of concern”?.
WHO drog slutsatsen att fynden indikerar att det finns en generell eller systematisk avvikelse fran
allmant vedertagna kvalitetsstandarder, som inte kan tillskrivas en eller tva enskilda personer som
arbetar utanfor kvalitetssakringssystemet. P& dessa grunder rekommenderade WHO:s "pre-
qualification team” (PQT) ett omedelbart stopp for alla inlamningar av underlag som helt eller delvis
grundades pa involvering fran Semler tills det har verifierats att de underliggande problemen har 16sts

pa ett adekvat satt.

Fynden vid FDA:s och WHO:s inspektioner vacker allvarliga farhagor avseende lampligheten hos
kvalitetssakringssystemet vid dessa platser och féljaktligen aven tillforlitligheten hos de data som
lamnats in foér ansdkningar om godkannande for forsaljning i EU:s medlemsléander.

Med tanke pa de fynd som beskrivs ovan och nddvandigheten att skydda den allmanna halsan inom
EU, ansag Storbritannien, Tyskland, Spanien, Nederlanderna och Danmark att det ar i unionens
intresse att hanskjuta fragan till CHMP och begéra att de bedomer de ovannamnda fyndens paverkan
pa nytta-riskforhallanden for lakemedlen som har godkants av medlemslanderna péa basis av relevanta
provningar som utforts pa dessa platser och dven for vantande ansékningar om godkannande for
forséaljning.

CHMP ombads i synnerhet att lamna ett yttrande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG om huruvida
ansokningar om godkannande for forsaljning av dessa lakemedel skulle uppratthallas, andras, tillfalligt
upphéavas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Fynden fran FDA:s och WHO:s inspektioner vacker allvarliga farhagor avseende lampligheten hos
kvalitetssakringssystemet som anvéands vid Semler JP Nagar- och Sakar Nagar-anladggningarna. Data
fran alla bioekvivalensstudier som utforts vid Semler Research Private Limited i Bangalore Indien och
lamnats in till de behoriga myndigheterna for att pavisa bioekvivalens for lakemedel med deras
originalldkemedel betraktas som otillforlitliga. Darfor ar bioekvivalens inte faststalld for dessa
lakemedel.

For ett lakemedel med ett godkannande for forséljning eller ansékan om godké&nnande for férsaljning
enligt artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse, ar bioekvivalens avgérande for
slutsatsen att effekt och sadkerhet ar jamforbara med dem for referenslakemedlet.

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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Dar bioekvivalens inte faststallts kan inte sakerhet och effekt extrapoleras fran EU:s referenslakemedel
till den generiska produkten eftersom den aktiva substansens biotillganglighet kan skilja sig at mellan
de tva lakemedlen. Om det generiska lakemedlets biotillganglighet var storre an referenslakemedlets
skulle detta medfora att patienter utsatts for en hégre exponering for den aktiva substansen an den
avsedda, vilket potentiellt leder till en 6kning av biverkningarnas incidens eller svarighetsgrad. Om det
generiska lakemedlets biotillganglighet var lagre an referenslakemedlets skulle detta medféra att
patienter utsatts for en lagre exponering for den aktiva substansen &n den avsedda, vilket potentiellt
leder till en minskad effekt, en férdréjning eller t.o.m. avsaknad av terapeutisk effekt.

For lakemedel som antingen godkants eller dar man anséker om godkdnnande for forsaljning baserat
pa data som framstallts vid Semler, ar darfor bioekvivalens inte faststalld och nytta-riskforhallandet
kan inte betraktas som positivt, eftersom risken for problem med sékerhet/tolerabilitet eller effekt inte
kan uteslutas.

I sin egen undersodkning och analys av studierna som berdrdes av FDA:s inspektion, och aven i sin
undersokning avseende liknande avvikelser eller ménster i andra studier, fann Semler ingen entydig
evidens for olamplig manipulation, substitution eller sasmmanblandning av data. Ett antal korrigerande
och preventiva atgarder (CAPA) foreslas eller har redan inforts for att atgarda fynden fran FDA:s och
WHO:s inspektioner.

Korrigerande och preventiva atgarder som inforts efter FDA:s och WHO:s inspektioner kan emellertid
inte korrigera bristerna i kvalitetssystemet som observerades under dessa tva inspektioner. Darfor
maste bioekvivalens for lakemedlen som berdrs av detta forfarande faststallas med anvandning av
alternativa data.

For lakemedel dar det inte finns nagra alternativa data att tillga for att faststalla bioekvivalens med ett
EU-referenslékemedel, ar de framsta argumenten som lagts fram av innehavarna av godkannande for
forsaljning/de sékande dessa:

¢ Ny analys och granskningar av data for specifika studier pekade inte pa nagra avvikelser. Med
tanke pa bristerna i kvalitetssakringssystemet som anvandes pa dessa platser, kan inte
resultat och kontroller av dataintegritet for enskilda studier av innehavarna av godkannandet
for forsaljning goéra bioekvivalensstudierna som utforts vid Semler Research Center godtagbara
som basis for ett godkannande for forsaljning.

e | nagra fall papekade innehavarna av godkannandet for forsialjning att endast vissa delar av
studien hade utforts vid Semler, och de aterstdende delarna hade utforts p& en annan plats.
Detta fordndrar inte det faktum att alla data som framstélls vid Semler betraktas som
otillforlitliga och darfor inte kan anvandas for att pavisa bioekvivalens.

e Farmakovigilansdata for specifika lakemedel som ingar i detta forfarande har inte indikerat
nagra problem som skulle kunna hanforas till icke-bioekvivalens, t.ex. minskad effekt eller
forsamrad sakerhet och tolerabilitet. Farmakovigilansaktiviteter kan emellertid sakna formagan
att detektera en signal som galler effekt eller sakerhet eller tolerabilitet, och darfér anser
CHMP att franvaron av en farmakovigilanssignal inte ger tillracklig forsakran for att man ska
kunna sluta sig till ett positivt nytta-riskforhallande i franvaro av pavisandet av bioekvivalens
med EU:s referenslakemedel.

e | nagra fall papekades att lakemedel som innehaller vissa aktiva substanser skulle kunna vara
lampliga for en biowaiver (undantag fran kravet att visa bioekvivalens). Nagon formell begaran
lamnades dock inte in och den utférliga information som kravs for att bedéma lampligheten for
en biowaiver gjordes inte tillganglig av innehavarna av godkannandet fér férsaljning/de
sokande.
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e FOr nagra lakemedel kan det finnas tillgangliga resultat fran bioekvivalensdata for lakemedel
som inte ar EU-referenslakemedel. Enligt artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG ar dessa data inte
godtagbara som stod for ett positivt nytta-riskforhallande for de berérda lakemedlen och kan
inte ersatta kravet att pavisa bioekvivalens mellan testlakemedel och ett lampligt EU-
referenslakemedel.

Alternativa data lamnades in for att pavisa bioekvivalensen for lakemedel som innehaller
abakavir/lamivudin och ett EU-referenslékemedel. Efter en bedémning av de alternativa uppgifterna
rekommenderar CHMP att godkannandena for forsaljning for lakemedel som innehaller
abakavir/lamivudin (bilaga 1A) uppratthélls, och drar slutsatsen nar det galler ansdékningar om
godkannande for forsaljning av lakemedel som innehaller abakavir/lamivudin, att bioekvivalens
gentemot EU:s referenslakemedel har pavisats via alternativa data.

Eftersom bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel inte har kunnat pavisas kan kraven i

artikel 10 i direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda och effekten och sakerheten hos de berérda
lakemedlen kan inte faststallas, och darfor kan nytta-riskforhallandet inte anses vara positivt. Darfor
rekommenderar CHMP att godkannandena for forsaljning tillfalligt ska upphavas for alla aterstdende
lakemedel som berérs av detta hanskjutningsférfarande (bilaga IB), eftersom bioekvivalens gentemot
EU:s referenslakemedel inte har pavisats. Kommittén rekommenderar darfor att dessa godkannanden
for forsaljning (bilaga IB) tillfalligt bor upphéavas om inte de relevanta nationella behdriga
myndigheterna anser att lakemedlet ar av kritisk betydelse. For godk&dnnande(n) for forséljning for ett
lakemedel som anses vara av kritisk betydelse, kan det tillfalliga upphavandet uppskjutas i de(n)
relevanta EU-medlemsstaten (EU-medlemsstaterna) under en period pa hogst tjugofyra manader fran
kommissionens beslut. Om EU-medlemsstaten eller EU-medlemsstaterna under denna tid anser att ett
lakemedel inte langre ar av kritisk betydelse ska det tillfalliga upphavandet av det berérda
godkannandet for forsaljning galla.

For dessa lakemedel som EU-medlemsstater anser vara av kritisk betydelse ska innehavare av
godkannande for forsaljning lamna in en bioekvivalensstudie som utférts gentemot EU:s
referenslakemedel inom 12 manader efter kommissionens beslut.

Ett godkant lakemedel som ar listat i bilaga IB kan anses vara av kritisk betydelse av
EU-medlemsstaten eller EU-medlemsstaterna baserat pa utvarderingen av det potentiella ej
tillgodosedda vardbehovet, med beaktande av tillgangen till lampliga alternativa lakemedel i respektive
EU-medlemsstat eller EU-medlemsstater och, dar sa ar lampligt, typen av sjukdom som ska behandlas.

For alla andra ansékningar om godké&nnande foér forséljning (bilaga IB) anser CHMP att de s6kande inte
lamnat in information som gor det mojligt att faststélla bioekvivalens gentemot EU:s
referenslakemedel och att ansékningarna om godkannande for forsaljning darfér inte uppfyller
kriterierna for godkdnnande for narvarande.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel (CHMP)
Skalen ar som foljer:

e CHMP behandlade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for godkannanden for
forsaljning samt ansdkningar om godk&nnande for forséljning av lakemedel for vilka de kliniska
och/eller bioanalytiska delarna av bioekvivalensstudierna utférts vid Semler, Bangalore, Indien.

e CHMP har granskat alla tillgangliga data och all information fran innehavarna av godkannande for
forsaljning/sokanden, liksom information fran Semler Research Centre Private Ltd.
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CHMP kom fram till att uppgifterna till stod for godk&nnandet for forséljning/ansékan om

godkannande for forsaljning inte stammer och att nytta-riskforhallandet darfor inte kan anses vara

positivt for

godkanda lakemedel och ansdkningar om godk&nnande for forséljning for vilka det lamnats in
alternativa bioekvivalensdata eller en motivering, men dar CHMP ansag att dessa var
otillrackliga for att faststalla bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel (bilaga IB),

godkanda ldkemedel och ansdkningar om godk&nnande for forséljning for vilka det inte
lamnats in nagra alternativa bioekvivalensdata eller ndgon motivering (bilaga IB).

CHMP kom fram till att det finns alternativa data som faststaller bioekvivalens gentemot EU:s

referenslakemedel for bade de godkannanden for forsaljning och de ansokningar om godkannande
for foérsaljning som ndmns i bilaga IA.

I enlighet med artikel 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfér CHMP féljande:

a.

Godkannanden for forsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalensdata eller motivering inte har
lamnats in eller som CHMP ansag var otillrackliga for att kunna faststélla bioekvivalens med
EU:s referenslakemedel (bilaga IB), bor tillfalligt upphévas eftersom uppgifterna till stéd for
godkannandena for forsaljning ar felaktiga och nytta-riskforhallandet for dessa godkannanden
for forsaljning inte betraktas som gynnsamma i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

Villkoret for att avbryta det tillfalliga upphévandet av godkdnnandena fér forsaljning finns i
bilaga I11.

Vissa av dessa godkanda lakemedel kan av enskilda EU-medlemsstater anses vara av kritisk
betydelse baserat pa utvarderingen av det potentiella ej tillgodosedda vardbehovet, tillgdngen
till lampliga alternativa ldkemedel i respektive EU-medlemsstat eller EU-medlemsstater och, dar
sé ar lampligt, typen av sjukdom som ska behandlas. Dar de relevanta nationella behériga
myndigheterna i EU-medlemsstaterna pa grundval av dessa kriterier anser att ett lakemedel ar
av kritisk betydelse, kan det tillfalliga upphavandet av det eller de berérda godk&nnandena for
forsaljning senarelaggas med den tid under vilken lakemedlet anses vara av kritisk betydelse.
Denna period med senarelaggande ska inte 6verskrida tjugofyra manader fran kommissionens
beslut. Om EU-medlemsstaten eller EU-medlemsstaterna under denna tid anser att ett
lakemedel inte langre ar av kritisk betydelse ska det tillfalliga upphéavandet av det eller de
berérda godkdnnandena for forsaljning galla. For dessa lakemedel som en EU-medlemsstat eller
EU-medlemsstater anser vara av kritisk betydelse ska innehavare av godk&dnnande for
forsaljning lamna in en bioekvivalensstudie som utférts gentemot EU:s referensldkemedel inom
12 manader efter kommissionens beslut.

Ansdkningar om godké&nnande for forséljning for vilka bioekvivalensdata eller motivering inte
har lamnats in eller som CHMP ansag var otillrackliga for att kunna faststalla bioekvivalens med
EU:s referenslakemedel (bilaga IB) uppfyller inte godk&nnandevillkoren, eftersom uppgifterna
till stod for godkannandena for forsaljning ar felaktiga och nytta-riskforhallandet inte &r positivt
for godk&nnandena for forséljning i enlighet med artikel 26 i direktiv 2001/83/EG.

Att uppratthalla godkannandena for forsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalens gentemot
EU:s referenslakemedel har faststallts (bilaga 1A), eftersom nytta-riskférhallandet fér dessa
godkannanden for forséljning &r positivt.

Bioekvivalens med EU:s referensldkemedel har faststallts for de ansékningar om godkannande
for forsaljning som ndmns i bilaga IA.
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